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STRESZCZENIE
Nietolerancja histaminy jest obecnie bardzo istotnym zagadnieniem klinicznym w praktyce lekarzy réznych
specjalizacji. Pomimo zwickszajacej si¢ liczby pacjentéw z podejrzeniem nietolerancji histaminy, nadal brakuje
spdjnego algorytmu jej rozpoznawania i postepowania. Polska Grupa Ekspertéw przygotowata wytyczne diag-
nostyki oraz postgpowania w nietolerancji histaminy, dostosowane do lokalnych uwarunkowan wystepujacych
w Polsce. Sa one opisem zasad diagnostyki i leczenia nietolerancji histaminy, na podstawie aktualnej wiedzy,
przeznaczonym dla lekarzy, jak réwniez innych specjalistow zajmujacych si¢ pacjentami z nietolerancja histaminy.
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WSTEP

W ostatniej dekadzie zwiekszyto sie zainteresowanie za-
gadnieniem nietolerancji histaminy (NH), a wraz z nim
systematycznie wzrasta liczba badan i publikacji nauko-
wych na ten temat. Nadal jednak brakuje ujednoliconego
schematu diagnostyKki i strategii terapii, a opieka nad pa-
cjentem z podejrzeniem lub rozpoznaniem NH stanowi
czesto duze wyzwanie. W zwigzku z tym na podstawie
aktualnej wiedzy naukowej oraz do$wiadczen wlasnych
przygotowano wytyczne diagnostyki oraz postepowania
w NH, dostosowane do lokalnych uwarunkowan wyste-
pujacych w Polsce.

Niniejsze stanowisko polskiej grupy ekspertéw obej-
mujacej alergologdéw, internistéw, gastroenterologéw,
pulmonologéw, pediatréow, neonatologéw i diagnostéow
laboratoryjnych powinno by¢ uzytecznym narzedziem
dla lekarzy, jak réwniez innych specjalistow zajmujacych
sie pacjentami z nietolerancja histaminy.

RYS HISTORYCZNY - DZIEJE CHOROBY

W latach 40. ubieglego wieku pojawilo si¢ pierwsze do-
niesienie na temat negatywnego wplywu przyjetej z pozy-
wieniem histaminy na organizm czlowieka [1]. Sympto-
my, ktére wystapily u pacjenta po konsumpcji tuiczyka,
powiazano ze skazeniem ryby bakteriami majacymi zdol-
noé¢ dekarboksylacji histydyny do histaminy.

Zatrucie histamina okreslono jako skombrotoksizm.
Pojecie to pochodzi od nazwy rodziny Scombridae, czyli
makrelowatych, po ktérych spozyciu najczesciej obserwo-
wano objawy zatrucia histaming [2]. Poniewaz stan ten
moze by¢ spowodowany spozyciem takze innych pokar-
méw wysokohistaminowych, w tym seréw, Swiatowa Or-
ganizacja Zdrowia (World Health Organization - WHO)
zarekomendowala zastgpienie terminu skombrotoksizm
bardziej precyzyjnym okreéleniem zatrucie lub intoksy-
kacja histaming [3].

Zatrucie histaming wiaze si¢ z jednorazowym przy-
jeciem zbyt duzej dawki histaminy (> 500 mg/kg), ktéra
przekracza u osoby zdrowej mozliwosci rozkltadu. W la-
tach 80. ubieglego wieku opisano pierwsze przypadki
niekorzystnych reakcji po spozyciu nawet malych dawek
histaminy, nieszkodliwych dla 0s6b zdrowych, uzywajac
okreslenia nietolerancja histaminy [4]. Najbardziej pre-
cyzyjny wydaje sie termin nadwrazliwos¢ na histamine
pokarmowg [5].

Histamina jest metabolizowana w organizmie dwoma
zasadniczymi szlakami enzymatycznymi. Za degradacje
histaminy egzogennej (zewnatrzkomoérkowej) odpowiada
oksydaza diaminowa (DAO), z kolei histamina endogenna
(wewnatrzkomorkowa) rozkladana jest w procesie metylacji
poprzez N-metylotransferaze histaminy (HNMT) [6].
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DEFINICJE

Nietolerancja histaminy (NH) - typ nieimmunologicz-
nej nadwrazliwoséci pokarmowej o niejednorodnej przy-
czynie i jednocze$nie bardzo szerokim zakresie objawéw.
Spowodowana jest brakiem réwnowagi pomiedzy ilo$cig
nagromadzonej w organizmie histaminy a zdolnoscia do
jej degradacji. Towarzyszy temu najcze$ciej zmniejszona
aktywnos¢ jelitowego enzymu DAO [6].

DAO - oksydaza diaminowa (EC 1.4.3.22) [7]. DAO
jest zalezng od miedzi aminooksydaza kodowang przez gen
AOCI zlokalizowany na chromosomie 7 (7q34-36) [6]. En-
zym DAO syntetyzowany jest gléwnie w jelicie cienkim,
okreznicy wstepujacej, tozysku i nerkach [8]. W przewo-
dzie pokarmowym DAO jest gléwnym enzymem odpo-
wiedzialnym za degradacj¢ histaminy dostarczanej wraz
z pokarmem lub wytwarzanej przez mikrobiotg jelitows.

EPIDEMIOLOGIA

Czestos¢ wystepowania NH szacuje si¢ na okoto 1%. Ob-
nizenie aktywnosci DAO moze wystepowaé nawet u 15%
populacji [9]. W przypadku dzieci problem NH moze by¢
niedoszacowany z uwagi na fakt, Ze nie spozywaja one tylu
pokarméw wysokohistaminowych co doroli. Istnieje tylko
kilka doniesient naukowych w literaturze §wiatowej doty-
czacych NH u dzieci. Rzeczywista czgsto$¢ wystepowania
choroby w populacji pediatrycznej moze by¢ poréwnywal-
na z populacjg oséb dorostych [7]. Dane na temat wyste-
powania tego niedoboru enzymatycznego z podziatem na
ple¢ nie s3 jednoznaczne. Czg$¢ autoréw podaje, ze nie ma
zwigzku miedzy wystepowaniem NH a plcig [10-12], inni
natomiast stwierdzaja, ze jest ona czestsza wérod kobiet
[13], a dodatkowo - co warto podkresli¢ - poziom DAO
jest zwigzany z faza cyklu menstruacyjnego [14].

PRZYCZYNY NIETOLERANCIJI HISTAMINY -
ETIOLOGIA | GENETYKA

NIEDOBOR UWARUNKOWANY GENETYCZNIE
(PIERWOTNA NIETOLERANCJA HISTAMINY)

Przyczyna obnizonej aktywnos$ci DAO moga by¢
zmiany genetyczne, tj. polimorfizm pojedynczego nu-
kleotydu (single nucleotide polymorphism — SNP) w genie
AOCI. Wedlug danych Narodowego Centrum Informacji
Biotechnologicznej (National Center for Biotechnology In-
formation — NCBI), na te chwile w ludzkim genie enzymu
DAO zidentyfikowano 85 réznych wariantéw SNPs. Czes¢
z nich moze prowadzi¢ do syntezy enzymu o obnizonej
aktywnosci, a takze objawéw NH [15]. Najczestszymi
mutacjami wplywajacymi na obnizong aktywnos¢ DAO
s nastepujace polimorfizmy: rs1049793, rs10156191,
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rs1049742, rs2268999 [5]. Predyspozycje genetyczna do
niedoboru DAO warto rozwazy¢, kiedy w wywiadzie
stwierdza si¢ dziedziczno$¢ wystepowania objawdw cha-
rakterystycznych dla NH.

NIEDOBOR NA SKUTEK ZMIAN ZAPALNYCH
(WTORNA NIETOLERANCJA HISTAMINY)

Enzym DAO znajduje si¢ gtéwnie w jelicie cienkim, dlate-
go stany zapalne w obrebie btony $luzowej przewodu po-
karmowego moga powodowac czasowe zmniejszenie jego
produkeji. W ostatnich badaniach wskazuje sie na kilka
zasadniczych patologii zapalnych przewodu pokarmowe-
go, m.in. nieswoiste zapalenia jelit (choroba Lesniowskie-
go-Crohna i wrzodziejace zapalenie jelita grubego), inne
stany zapalne zoltadka i jelit, zespot jelita nadwrazliwego,
zespot krétkiego jelita, celiakie, nieceliakalng nadwraz-
liwo$¢ na gluten (non-celiac gluten sensitivity - NCGS),
dysbiozg jelitows, infekcje pasozytnicze i inne, ktdre moga
wplywa¢é na zmniejszenie integralnosci blony sluzowej je-
lit, a przez to powodowa¢ uposledzenie aktywnoéci DAO.
Poziom DAO z kolei moze korelowa¢ z nasileniem uszko-
dzenia blony sluzowej przewodu pokarmowego [6, 16].

Niedob6r DAO moze by¢ takze skorelowany z niewta-
$ciwym wchlanianiem weglowodanéw. Badania przeprowa-
dzone przez Enko i jego zespot [17] wykazaly, ze wspotwy-
stepowanie obnizonej aktywnosci enzyméw DAO i laktazy
moze wynika¢ z uszkodzenia btony §luzowej jelita cienkie-
g0, w przebiegu réznych patologii przewodu pokarmowego.
U dzieci deficyt DAO opisano w celiakii, ostrym zapaleniu
zoladka i jelit oraz ostrej i przewleklej biegunce [18].

Poza powyzszymi sytuacjami aktywnos¢ DAO moze
ulec redukgji takze w przebiegu przewleklej niewydolno-
$ci nerek, wirusowych zapalen watroby, zaawansowanej
marskosci watroby i przewlektej pokrzywki. Enzym DAO
do funkcjonowania wymaga kofaktoréw — witaminy B,,
witaminy C oraz kationéw cynku i miedzi, wigc niedo-
bory tych zwiazkéw uposledzaja jego aktywnosc 7, 19].

INHIBITORY DAO (WTORNA NIETOLERANCJA
HISTAMINY)

Na skutek przyjmowania pewnych lekéw, ktére blokuja
DAO lub wptywajg stymulujaco na uwalnianie histaminy
endogennej, dochodzi do zaburzenia metabolizmu hista-
miny w organizmie. Wykaz najczeéciej stosowanych sub-
stancji farmakologicznych wplywajacych na metabolizm
DAO przedstawiono w tabeli 1 [5, 19, 20].

Jednym z kluczowych czynnikéw wplywajacych na
zaburzony metabolizm histaminy jest konsumpcja alko-
holu, gdyz alkohol sam w sobie moze zawiera¢ histamine,
a dodatkowo obniza poziom enzymu DAO i jednoczeénie
jest stymulatorem syntezy histaminy endogenne;.
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OBJAWY KLINICZNE

Objawy NH moga obejmowa¢ wiele ukladéw organi-

zmu, przyjmujac postac szerokiego zakresu nieswoistych

symptomoéw zaréwno zotadkowo-jelitowych, jak i poza-

jelitowych, ze wzgledu na wszechobecno$¢ czterech re-

ceptoréw histaminowych. W dostepnym pismiennictwie

sugeruje sie zwigzek nastepujacych objawdw z NH:

o skdra: rumien, zaczerwienienie, wyprysk, pokrzywka,
$wiad, tradzik, obrzek naczynioruchowy;

o narzad wzroku: lzawienie i swedzenie oczu, obrzgk
powiek;

TABELA 1. Leki i substancje wptywajace na metabolizm i dystrybucje
histaminy w organizmie, modyfikacja wtasna na podstawie [5, 19, 20]

Wskazanie/grupa lekow Substancja czynna

przeciwhdlowe metamizol, kwas
acetylosalicylowy, ibuprofen,
diklofenak, ketoprofen,

przeciwzapalne naproksen

opioidy morfina, petydyna

przeciwkaszlowe kodeina

przeciwnadcisnieniowe dihydralazyna, werapamil,

klonidyna, alprenolol

przeciwarytmiczne propafenon, chinidyna

przeciwhistaminowe
| generagji

difenhydramina, prometazyna

analogi histaminy betahistyna

przeciwwymiotne metoklopramid

przeciwastmatyczne teofilina, aminofilina

antybiotyki kwas klawulanowy, kolistyna,
cefuroksym, doksycyklina,
izoniazyd, cykloseryna,

neomycyna, cefotiam

przeciwmalaryczne chlorochina

moczopedne amiloryd, furosemid

mukolityczne ambroksol, N-acetylocysteina

przeciwdepresyjne amitryptylina, inhibitory MAO
uspokajajace diazepam
neuroleptyki haloperidol

zwiotczajace miesnie pankuronium, D-tubokuraryna

znieczulajace tiopental, prylokaina,

barbiturany

cytostatyki cyklofosfamid

srodki kontrastowe zawierajace jod
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« osrodkowy uklad nerwowy: zawroty gltowy, béle gto-
wy - zwlaszcza migrenowe, mdtoéci, wymioty, pobu-
dzenie, zaburzenia cyklu snu i czuwania (niemoznosé
za$niecia, uporczywa bezsenno$¢), zaburzony proces
uczenia si¢, zapamietywania, zmniejszona koncen-
tracja;

+ uklad sercowo-naczyniowy: anafilaksja, arytmia ser-
ca, hipotonia, tachykardia, nadci$nienie tetnicze;

o uklad pokarmowy: biegunka, zaparcia, béle zotagdka
i brzucha, skurcze, wzdecia, refluks, sucho$¢ w jamie
ustnej, posmak pieprzu w ustach;

o uklad oddechowy: kaszel, duszno$¢, zatkanie nosa,
wodnisty katar, kichanie, $wiszczacy oddech charak-
terystyczny dla astmy;

« uklad rozrodczy (macica): bolesne i obfite miesigcz-
kowanie [5, 7, 20-22].

Objawy maja zréznicowane nasilenie - od tagodnych
do ciezkich. W badaniu przeprowadzonym przez Schne-
dla i wsp. przeanalizowano objawy kliniczne u 133 pa-
cjentow z potwierdzona NH [23]. Najcze$ciej wystepuja-
cymi oraz najci¢zszymi objawami byly zaburzenia zotad-
kowo-jelitowe — w tym na pierwszym miejscu wzdecie
brzucha, ktére odnotowano u 92% pacjentéw, a w dalszej
kolejnosci petnos¢ popositkowa (73%), biegunki (71%), bol
brzucha (68%) i zaparcia (55%). Na kolejnych miejscach
znalazly si¢ zaburzenia uktadu nerwowego i sercowo-na-
czyniowego, takie jak zawroty glowy, bole glowy i kolatanie
serca, a nastepnie objawy oddechowe i dermatologiczne.

U pacjentéw z NH obserwuje si¢ jednoczesne wyste-
powanie kilku lub kilkunastu objawéw. W 97% przypad-
kow stwierdzono taczne wystepowanie trzech lub wigcej
objawoéw dotyczacych réznych narzaddéw, $rednio okolo
11 objawéw u jednego pacjenta [19]. Dla rozpoznania NH
konieczne jest stwierdzenie co najmniej dwdch objawdw
klinicznych NH.

Nietolerancje histaminy nalezy wzigé¢ pod uwage
u dzieci z niespecyficznymi dolegliwo$ciami ze strony
przewodu pokarmowego, ktérym towarzysza objawy
zwigzane z uwalnianiem histaminy [24, 25]. Trzeba przy
tym pamieta¢, ze wedltug wynikéw, ktére opublikowali
Rosell-Camps i wsp., dzieci zgtaszaja mniejszg liczbe ob-
jawow niz dorosli [24].

DIAGNOSTYKA | ZASADY ROZPOZNANIA

Manifestacje kliniczne NH sg zrdznicowane i nie zawsze spe-
cyficzne, a dodatkowo moga by¢ spowodowane réznymi me-
chanizmami patofizjologicznymi lub ich kombinacja. Z tego
powodu rozpoznanie NH stwarza wiele trudnoéci. Poniewaz
objawy sa mato charakterystyczne, na wstepie nalezy upraw-
dopodobnic zwiazek ich wystepowania ze spozywaniem po-
karméw bogatych w histamine. Na rycinie 1 przedstawiono
schemat diagnostyczny NH [4, 5, 15, 19, 20, 26].
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WYWIAD

We wstepnym réznicowaniu bardzo wazny jest dobrze

przeprowadzony wywiad kliniczny, ktéry okresli rodzaj

inasilenie objawéw. W przypadku nietolerancji histaminy:

a) stwierdza si¢ typowy dla ostrej reakcji odstep czasowy,
najczeséciej 20-60 minut (do 4 godzin) pomiedzy spo-
zyciem pokarmu a wystgpieniem objawdw,

b) spozyte produkty wyzwalajace objawy chorobowe
maja potencjalnie duzg zawarto$¢ histaminy lub wply-
waja na jej metabolizm,

c) reakcja wystepuje czesto przy jednoczesnym spozyciu
alkoholu,

d) zwiazek pomiedzy objawami a spozytymi pokarmami
czesto jest niejasny, dlatego zaleca si¢ choremu prowa-
dzenie dzienniczka dietetycznego uwzgledniajacego
spozyte produkty i pojawiajace si¢ po nich dolegliwo-
$ci w celu potwierdzenia tego zwigzku,

e) ostre dolegliwo$ci maja samoograniczajacy si¢ cha-
rakter,

f) objawy ustepuja w ciggu 6-8 godzin,

g) wazna jest wiedza, czy pacjent stosuje przewlekle i do-
raznie leki, ktére moga uposledza¢ aktywnos¢ DAO
lub wplywa¢ na dystrybucje histaminy (tab. 1), oraz
czy spozywa alkohol,

h) obserwuje si¢ poprawe po zastosowaniu lekow prze-
ciwhistaminowych (blokeréw H /H,).

WYKLUCZENIE ALERGII IGE-ZALEZNEJ | INNYCH
STANOW ZWIAZANYCH Z NADMIERNYM
UWALNIANIEM HISTAMINY

W diagnostyce NH podkresla si¢ potrzebe wstepnego

wykluczenia innych potencjalnych stanéw zwigzanych

ze wzrostem stezenia histaminy we krwi. W diagnostyce
roznicowej NH:

a) wskazane jest wykonanie oznaczenia panelu alerge-
nowoswoistych IgE lub punktowych testéw skoérnych
(PTS) w celu wykluczenia alergii IgE-zaleznej (uwaga
- mozliwe jest nakladanie si¢ alergii IgE-zaleznej i NH
u jednego pacjenta) [9];

b) podczas wykonywania powyzszych testow alergicz-
nych waznym narzedziem diagnostycznym moze by¢
zmodyfikowana wersja PTS — z oceng babla pohistami-
nowego po uplywie 50 minut (PTSH50) [27]. Standar-
dowo wielkos¢ poszczegdlnych babli odczytuje sie po
20 minutach od naktucia skory lancetem i skdrnego po-
dania alergenéw. W przypadku PTSH50 wielkos¢ babla
dla histaminy odczytuje sie ponownie po 50 minutach
od rozpoczecia badania. W przypadku podejrzenia NH
wskazane jest poproszenie pacjenta o pozostanie jeszcze
przez 30 minut po zakonczonym badaniu pierwotnym
i przeprowadzenie wéwczas kolejnego odczytu dla hi-
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diagnostyka jest celowa, gdy stwierdzasz
wystepowanie > 2 objawéw NH

objawy wystepuja w czasie krétszym niz
4 godziny od spozytego pokarmu —mogacych zaburza¢ metabolizm histaminy
(minuty do 4 godzin)

ocena wptywu substangji (leki, alkohol)

(tab. 1)

2. Wykluczenie alergii IgE-zaleznej i innych stanéw zwigzanych z nadmiernym uwalnianiem histaminy

punktowe testy skorne (PTS) — wykluczenie alergii IgE-zaleznej*
+
PTSH50 — ocena babla pohistaminowego po 50 minutach
(wykonujac powyzsze PTS mozesz przedtuzyc¢ odczyt
dla histaminy do 50 minut)

tryptaza w surowicy — wykluczenie mastocytozy

3. Testy laboratoryjne

aktywnos¢ (poziom) DAO w surowicy

4, Dodatkowe potwierdzenie

dieta niskohistaminowa (dieta diagnostyczna) — redukcja objawéw i ich nawrét po wprowadzeniu pokarméw histaminowych
dzienniczek zywieniowy

RYCINA 1. Etapy diagnostyczne u pacjenta z podejrzeniem nietolerandji histaminy

*Mozliwe jest naktadanie sie u jednego pacjenta alergii IgE-zaleznej i nietolerangji histaminy.

staminy (tj. po 50 minutach). U pacjentéw z objawami
NH wystepuje opdznione wchtanianie babla > 3 mm,
co wskazuje na zmniejszong zdolno$¢ do degradacji
histaminy. Kofler i wsp. poréwnali 75 zdrowych oséb
z 81 pacjentami z NH, wykonujac PTS z 1% roztwo-
rem wodnym chlorowodorku histaminy. Wykazali brak
istotnej réznicy w maksymalnej wielko$ci babla miedzy
grupami, ale — co istotne — przebieg czasowy we wchia-
nianiu si¢ babla byt odmienny. Wielkos¢ babla réznita
sie pomiedzy analizowanymi grupami, w czasie 50 mi-
nut od naklucia i podania histaminy. Babel o $rednicy
> 3 mm wystapil tylko u 14 (18%) oséb zdrowych i az
u 64 (82%) pacjentéw z NH (p < 0,0001). PTSH50 wy-
kazuje czulo$¢ na poziomie 79%, swoistos¢ 81,3%, do-
datnig warto$¢ predykcyjna 82,1% oraz ujemna warto$é
predykcyjna 78,2% [27]. Ponadto w badaniu przepro-
wadzonym przez Wagner i wsp. stwierdzono korelacje
miedzy opéznionym wchlanianiem babla pohistamino-
wego a nizszg aktywnosciag DAO w surowicy [28].

Ograniczeniem metody moze by¢ fakt, ze test nie
okresla jednoznacznie zdolnosci organizmu do degra-
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dacji histaminy w obrebie przewodu pokarmowego,
ale ukazuje stopient mozliwosci metabolizmu histami-
ny endogenne;j. Dlatego tez rozpoznanie NH powinno
sie opiera¢ na kilku etapach diagnostycznych jedno-
czesnie, ktore tacznie dadzg najbardziej petny obraz
aktualnego stanu pacjenta;

c) istotne moze by¢ oznaczenie tryptazy w surowicy krwi
w celu wykluczenia mastocytozy ukladowej i zespolow
aktywacji mastocytow oraz anafilaksji, ktore takze moga
by¢ zwiazane z nadmiernym uwalnianiem histaminy.
W badaniu przedmiotowym, jesli nie jest wykonywa-

ne w okresie ostrych objawéw, nie stwierdza si¢ istotnych

nieprawidlowosci. U niektorych pacjentéw mozna stwier-
dzi¢ odchylenia typowe dla standéw zwiekszajacych ryzyko

NH, takie jak objawy marskos$ci watroby, choroby leczone

lekami blokujgcymi DAO.

TESTY LABORATORYJNE

Najczesciej stosowanym w Polsce testem laboratoryj-
nym w diagnostyce NH jest ocena aktywnosci lub
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stezenia enzymu DAO w surowicy krwi. Badanie ak-
tywnosci enzymu polega na pomiarze iloéci histaminy,
ktéra ulega degradacji przez okreslony czas w prob-
ce krwi. Za podstawowg jednostke aktywnosci DAO
uwaza si¢ 1 HDU (histamine degrading unit), ktéra od-
powiada zdolnosci enzymu do degradacji 1 pmol/ml
histaminy. Obecnie na rynku polskim dost¢pne sg oba
badania, tj. okreslajace stezenie lub aktywnos$¢ enzy-
mu DAO w surowicy krwi. W zaleznosci od uzytej
techniki pomiaru oraz wyrazonej jednostki przyjmu-
je sie, ze prawidlowy poziom DAO wynosi > 10 U/ml
(> 80 HDU/ml), obnizony poziom DAO to 3-10 U/ml
(40-80 HDU/ml), bardzo obnizony poziom DAO to
<3 U/ml (< 40 HDU/ml) [29-32].

W zaleznosci od laboratorium wartosci referencyjne
moga sie nieznacznie rézni¢, nalezy wigc zawsze weryfi-
kowa¢ wynik z normami dla konkretnego laboratorium,
w ktérym wykonywany byt test. Warto pamigtac, ze u nie-
ktérych pacjentéw z typowym obrazem klinicznym NH
mozna stwierdzi¢ prawidlows aktywnos$¢ DAO, dlatego dia-
gnostyka jest kilkuetapowa, a interpretacje danych laborato-
ryjnych nalezy zawsze korelowa¢ z objawami pacjenta [32].

Istotnym ograniczeniem testu jest to, ze poziom (ak-
tywnos¢) DAO w surowicy moze nie odzwierciedlac jej
rzeczywistego poziomu (aktywnosci) w przewodzie po-
karmowym. Ponadto obserwuje si¢ stosunkowo duza
zmienno$¢ osobniczg tego parametru. Podkresla si¢ po-
trzebe dalszych badan nad oceng tego markera jako na-
rzedzia diagnostycznego w NH [4].

Mimo znaczacych ograniczen zwigzanych z interpre-
tacjg oznaczen DAO nalezy zauwazy¢, ze obecnie nie ma
innego komercyjnego, fatwo dostepnego testu, ktory byt-
by bardziej obiektywizujacy dla lekarza praktyka.

Na to samo wskazujg Beltran-Ortiz i wsp. [12]. Badacze
oceniali zarowno aktywnos¢, jak i stezenie DAO w surowi-
cy u 22 pacjentéw z rozpoznaniem NH oraz 22 zdrowych
0sOb. Wykazali statystycznie istotng réznice zaréwno w ak-
tywnosci, jak i poziomie DAO u pacjentéw z NH w po-
réwnaniu z grupa oséb zdrowych. Autorzy raportuja, ze
pomiar stezenia i/lub aktywnosci DAO jest dobrg strategia
diagnostyczng u pacjentéw z klinicznym podejrzeniem
NH. Wskazujg réwniez, ze jednoczesne przeprowadze-
nie obu testéw umozliwia eliminacje blednych wynikéw,
szczegOlnie u pacjentdéw z prawidlowym stezeniem DAO,
ale z obnizeniem jego aktywno$ci. W ramach rutynowej
diagnostyki lekarz praktyk moze wybiera¢ miedzy bada-
niem aktywnosci a poziomem DAO we krwi.

WAZNE UWAGI DIAGNOSTYCZNE W PRZYPADKU

OZNACZANIA DAO W SUROWICY KRWI

o Cigza - tozysko syntetyzuje fizjologicznie DAO.
W czasie cigzy stwierdzono znacznie podwyzszone
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(nawet kilkusetkrotnie) stezenie DAO we krwi [33].
Nie nalezy oznacza¢ DAO u ci¢zarnych z uwagi na
mozliwe zafalszowanie wyniku.

o Niemowleta - nie nalezy oznacza¢ DAO w surowicy
krwi u niemowlat do 7. dnia zycia, gdyz wyniki moga
odzwierciedla¢ status matki [34].

o Faza cyklu menstruacyjnego - obserwuje si¢ wyzsza
aktywno$¢ DAO podczas fazy lutealnej, czyli miedzy
owulacja a menstruacja, w poréwnaniu z fazg foliku-
larng [14].

o Leki - przed badaniem aktywnosci lub poziomu DAO,
ze wzgledu na aktualng sytuacje kliniczng pacjenta,
nalezy rozwazy¢ odstawienie lekow, ktére moga wply-
wac na poziom DAO (inhibitory DAO, tab. 1).

DODATKOWE POTWIERDZENIE

Zloty standard diagnostyczny stanowi ocena odpowiedzi
pacjenta na diete niskohistaminowg (kilkudniowa w celu
ustalenia kierunku diagnostyki). Obecnos¢ u pacjenta
dwoch lub wigcej typowych objawéw NH i ich poprawa lub
remisja po zastosowaniu diety niskohistaminowej (tj. diety
wykluczajacej pokarmy, ktdre z natury maja duzg zawar-
to$¢ histaminy) spelnia kluczowy warunek potwierdzenia
rozpoznania [5]. Opisano jednak, ze dieta niskohistamino-
wa moze wplywa¢ na wzrost poziomu DAO w organizmie
[35, 36], w zwigzku z czym rekomenduje sie, aby pomiar
aktywnoéci lub poziomu DAO w surowicy wykonywaé
przed wprowadzeniem diety niskohistaminowej. Nadal
wielu autoréw uwaza jednak, ze pomiar aktywnosci DAO
powinien nastepowac po probie stosowania diety o obnizo-
nej zawartosci histaminy, a nie na odwroét [5, 7, 22].

Ponizej zaprezentowano dostepne testy, ktore moga
by¢ uzupelnieniem diagnostyki. Warto jednak zaznaczy¢,
ze nie sg one powszechnie przyjete, a ich dostepnos¢ jest
czesto ograniczona.

« Nowoczesnym kierunkiem w diagnostyce jest identy-
fikacja wybranych SNPs (tj. rs10156191, rs1049742,
rs1049793) genu AOCI zwiazanych ze zmniejszong
aktywnoscia DAO. Nalezy zauwazy¢, ze ten test be-
dzie odzwierciedlal jedynie predyspozycje genetycz-
nga do niedoboru DAO, a jak wiadomo, bardzo czesto
NH jest problemem wtérnym do patologii przewodu
pokarmowego, ktore skutkuja zmniejszonym pozio-
mem DAO. Diagnostyke te mozna rozwazy¢, kiedy
w wywiadzie podaje si¢ dziedziczno$¢ wystepowania
objawow charakterystycznych dla NH.

« Doustny test prowokacji histamina [4] moze by¢
podejsciem diagnostycznym pomocnym jednoczes-
nie w ustaleniu indywidualnego progu tolerancji
histaminy u pacjenta. Test ten nie jest rekomen-
dowany do rutynowego stosowania w praktyce.
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Procedura obejmuje doustne podawanie histaminy
i wymaga nadzoru medycznego oraz hospitalizacji
pacjenta. Zastosowanie tej metody jest ograniczone
ze wzgledu na ryzyko wystapienia powaznych dzia-
tan niepozadanych oraz brak wystandaryzowanej
dawki histaminy i odpowiednio ustalonego proto-
kotu [26]. W badaniu Wohrla i wsp. [37] u polowy
zdrowych ochotnikéw objawy charakterystyczne dla
NH wystapily po podaniu roztworu zawierajacego
75 mg histaminy. Wyniki badania Komerickie-
go i wsp. [38] z zastosowaniem tej samej doustnej
dawki histaminy wykazaly, ze test prowokacyjny byt
niewiarygodny w rozpoznawaniu NH ze wzgledu na
brak wewnatrzosobniczej odtwarzalno$ci objawéw
po dwoch réznych prowokacjach. Nalezy pamie-
ta¢, ze indywidualna wrazliwo$¢ podlega znacznej
zmienno$ci, a na wynik wplywa wiele wspdlistniejg-
cych czynnikéw, takich jak stosowanie niesteroido-
wych lekéw przeciwzapalnych, a takze innych lekéw.
Ponadto wplyw majg takze m.in. choroby zapalne,
zaburzenia jelitowe, jednoczesne spozywanie alko-
holu lub zmienno$¢ hormonalna [4].

o Oznaczenie poziomu histaminy w osoczu. Giera i wsp.
wykonali test doustnej prowokacji histaming z uzyciem
75 mg histaminy i placebo u pacjentéw z podejrzeniem
NH oraz w grupie kontrolnej [39]. Po prowokacji ba-
dacze oznaczali poziom histaminy w osoczu przez
1 godzine w odstepach 10-minutowych. W grupie z po-
tencjalnym NH wzrost stezenia histaminy w osoczu nie
réznil sig istotnie po podaniu histaminy oraz placebo.
Z kolei w grupie kontrolnej nastapil wyrazny wzrost
poziomu histaminy w osoczu po podaniu prawdziwej
histaminy, ale bez wyzwolenia objawéw klinicznych.
Podsumowujac, badacze wykazali brak réznicy mie-
dzy poziomem histaminy w osoczu w analizowanych
grupach, a dodatkowo nie stwierdzili zwigzku miedzy
poziomem histaminy w osoczu a objawami klinicz-
nymi. W zwigzku z powyzszym oznaczenie poziomu
histaminy w osoczu stwarza w dalszym ciggu pewne
watpliwosci diagnostyczne.

o Oznaczanie poziomu histaminy w stolcu. Przy tej
analizie nalezy pamigta¢, Ze poziom oznaczonej sub-
stancji bedzie odzwierciedla¢ takze ilo$¢ histaminy
produkowanej przez bakterie jelitowe [20]. W przy-
padku przerostu bakteryjnego jelita cienkiego (small
intestinal bacterial overgrowth — SIBO) wartosci moga
by¢ podwyzszone.

« Ocena histaminy oraz jej metabolitow (metylohista-
miny) w moczu. Przydatnos¢ kliniczna tego badania
jest wysoce dyskusyjna, poniewaz poziom metylohi-
staminy nie zalezy wylacznie od ilosci samej histami-
ny, lecz takze od calkowitej zawarto$ci biatka w diecie.
Obserwuje sie, ze jej poziomy wzrastaja w czasie sto-
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sowania diety wysokobialkowej, ktora jest jednoczes
nie dietg o niskiej zawartosci histaminy [40].

» Oznaczanie aktywno$ci DAO w bioptatach blony
$luzowej okreznicy pobranych podczas kolonoskopii,
z uwagi na inwazyjno$¢ badania oraz znikomga dostep-
no$¢ nie jest rutynowym narzedziem diagnostycznym
[5, 20, 32].

POSTEPOWANIE LECZNICZE | DIETETYCZNE
W NIETOLERANCIJI HISTAMINY

Aktualnie podstawowym sposobem na ztagodzenie ob-
jawow NH jest dieta o obnizonej zawarto$ci histaminy.
Coraz czesciej proponuje si¢ suplementacje egzogennym
enzymem DAO jako dodatkowe wsparcie leczenia. Ma
to na celu zwiekszenie rozkladu histaminy dostarcza-
nej z pozywieniem. Szczegélnie zasadne jest u pacjen-
tow, u ktérych zdiagnozowano niedobdr enzymu DAO.
Dodatkowym wsparciem moze by¢ stosowanie lekow
przeciwhistaminowych (blokeréw receptoréw H /H, dla
histaminy), najlepiej krétkotrwale. Postepowanie terapeu-
tyczne u pacjentéw z NH przedstawiono na rycinie 2.

Zgodnie z zaproponowanym algorytmem w przy-
padku braku poprawy objawéw po usunieciu histaminy
pokarmowej i/lub suplementacji enzymem DAO nalezy
poszerzy¢ diagnostyke réznicowa. Powinno si¢ wykluczy¢
m.in. przewlekle choroby gastroenterologiczne (choroba
Le$niowskiego-Crohna, wrzodziejace zapalenie jelit gru-
bego, celiakia) oraz potencjalnie zakazne (Helicobacter
pylori, pasozyty jelitowe). Dodatkowo wazne s diagno-
styka dermatologiczna, neurologiczna, alergologiczna,
pulmonologiczna, endokrynologiczna, a w niektérych
przypadkach psychosomatyczna. Niezaleznie w NH moze
wystepowac alergia atopowa na biatka pokarméw i z in-
nych zrédet i/lub alergia kontaktowa na metale, barwniki,
zapachy i konserwanty.

DIETA NISKOHISTAMINOWA

Celem diety jest maksymalne wyciszenie objawéw kli-
nicznych u pacjenta i poprawa jego komfortu zycia. Waz-
ne przy tym, aby dieta byla pelnowarto$ciowa i w pet-
ni akceptowalna, tak by mogta by¢ postrzegana jako
nowy styl zycia. Rekomenduje si¢ w miare mozliwosci,
aby stosowanie diety o obnizonej zawartosci histaminy,
przynajmniej na poczatku, odbywalo si¢ pod nadzorem
wykwalifikowanego dietetyka [29]. Efektywnos¢ diety
niskohistaminowej w fagodzeniu objawéw u pacjentéw
z NH zostata potwierdzona w licznych badaniach klinicz-
nych [24, 41, 42].

Najwazniejsze zasady dietetyczne to:
» oparcie diety na produktach $wiezych i nieprzetwo-

rzonych,
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dieta niskohistaminowa

suplementacja diety enzymem DAO

leki antyhistaminowe (blokery H./H,)

kontrola

poprawa lub remisja objawdéw po zastosowaniu niskohistaminowej
i/lub suplementacji DAQ potwierdza rozpoznanie nietolerangji histaminy

brak poprawy objawéw
diagnostyka réznicowa

- gastroenterologiczna
+ neurologiczna
+ pulmonologiczna

« endokrynologiczna
« dermatologiczna
- alergologiczna

RYCINA 2. Schemat postepowania leczniczego i dietetycznego w nietolerandji histaminy

» unikanie produktéw fermentowanych lub dojrzewaja-
cych, takich jak kiszonki, dojrzewajace kietbasy i sery,
wyroby alkoholowe, ocet winny, drozdze,

o niespozywanie pokarméw tatwo psujgcych sie, wobec
ktorych nie zachowano warunkéw chtodzenia lub
przerwano tanicuch chlodniczy (ryby, migso),

o wykluczenie z jadtospisu konserw, pétproduktow
i produktéw gotowych, typu instant,

« unikanie pokarméw dlugo trzymanych w cieple lub
odgrzewanych (szczegdlnie dania rybne, miesne
i grzybowe),

« niespozywanie pokarméw z dtugim terminem przy-
datnosci do spozycia (przechowywania),

» nie nalezy przesadnie ogranicza¢ diety, jesli pacjent
dobrze toleruje wybrane produkty teoretycznie ma-
jace duza zawarto$¢ histaminy.

W przypadku utrzymywania sie objawéw NH po
spozyciu pokarméw przypuszczalnie niezawierajacych
histaminy trzeba zwrdci¢ uwage, czy w diecie nie znaj-
duja sie w dalszym ciggu inne aminy biogenne, takie jak
putrescyna, kadaweryna, tyramina. Zrédta tych amin
w wigkszo$ci pokrywaja sie ze Zrodtami histaminy, taki-
mi jak ryby, fermentowane warzywa, sosy rybne, diugo
dojrzewajace produkty miesne, biale wina musujace,
piwo [43].

W przegladzie réznych diet o deklarowanej niskiej
zawarto$ci histaminy zwrdcono uwage, ze niektdre po-
karmy niezawierajace histaminy, ale o duzej zawartosci
innych amin biogennych moga by¢ odpowiedzialne za
wystapienie objawdw klinicznych u oséb z NH [44].

Prowadzenie diety niskohistaminowej wymaga
edukacji pacjenta, a takze jego duzego zaangazowania.
Kluczowa kwestiag w samoobserwacji jest prowadzenie
dzienniczka zywieniowego, ktory jest nieodzownym
narzedziem. Warto takze korzysta¢ z dostepnych w re-
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cenzowanych czasopismach naukowych tabel produktow
wysokohistaminowych oraz liberatoréw histaminy, jak
réwniez tabel zawartoéci innych amin biogennych.

SUPLEMENTACJA DIETY ENZYMEM DAO

Suplementacja enzymem DAO wspomaga efekt diety
niskohistaminowej i moze prowadzi¢ do skuteczniejszej
redukeji objawéw NH. Co wigcej, DAO rozklada poza
histaming takze inne aminy biogenne, takie jak putre-
scyna, kadaweryna, obecne w spozywanych pokarmach
i wyzwalajace NH.

Europejski Urzad ds. Bezpieczefistwa Zywnosci (Eu-
ropean Food Safety Authority - EFSA) zatwierdzit ekstrakt
z nerki wieprzowej zawierajacy 0,3 mg enzymu DAO jako
novel food - nowg zywnoé¢. Zgodnie z regulacjami mak-
symalna dzienna dawka egzogennego enzymu DAO to
0,9 mg/dzien, tj. 3 x 0,3 mg DAO. Produkt koncowy musi
mie¢ posta¢ powlekanej tabletki umozliwiajacej dotarcie
do aktywnych miejsc trawienia (jelita cienkiego) [45].

Na rycinie 3 przedstawiono proponowane zasady
suplementacji DAO u pacjentéw z niedoborem tego en-
zymu na podstawie dostepnych badan dotyczacych sku-
tecznosci suplementacji DAO w redukcji objawéw NH
[31, 38, 46-49]. Oczekiwane jest dalsze potwierdzenie kli-
nicznego znaczenia egzogennej suplementacji enzymem
DAO z udzialem wigkszych grup badawczych.

LEKI PRZECIWHISTAMINOWE

Poza dietg niskohistaminowg i/lub suplementacja diety
DAO w ostrych i klinicznie ciezszych przypadkach moz-
na stosowa¢ leki przeciwhistaminowe - LPH (giéwnie
blokery H,, ewentualnie H,) [19]. W przypadku dzieci
Rosell-Camps i wsp. [24] donosza o skutecznym leczeniu
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enzym DAO — 15—20 minut przed positkiem
bogatym w histamine

U kogo? Pacjenci stosujacy diete niskohistaminowa, u ktérych objawy s3

Enzym DAO stosowany tylko przed produktami wysokohistaminowymi.

. Enzym DAO stosowany doraznie

sporadyczne.

dawka 3 x 0,3 mg DAO

(w jednym badaniu [48] stosowano nawet
30,6 mg DAO)

1. Enzym DAO suplementowany w sposéb ciagty — minimum 14 dni
lub dtuzej w zaleznosci od objawdw klinicznych i stosowanej diety.
W badaniu [46] stosowano enzym DAQ nawet do 6 miesiecy.

U kogo? Pacjenci, ktérzy mimo stosowania diety nie osiagneli satysfakcjonujacej
redukgji objawdw lub nie chca stosowac diety niskohistaminowej.

RYCINA 3. Zasady suplementacji enzymem DAO, opracowanie wlasne na podstawie [31, 38, 46—49]

ciezszych objawéw NH lekami przeciwhistaminowymi
(H, i H,) oraz doustng suplementacjg cynkiem obok
stosowania diety o obnizonej zawartosci histaminy. Le-
czenie pacjentéw z nietolerancja histaminy za pomoca
LPH ma charakter empiryczny. Nie istnieja wiarygodne
badania kliniczne, ktére dowodza skutecznosci tej terapii
[20]. Przyjmuje si¢, ze LPH zahamowujg dzialanie hi-
staminy w organizmie i przez to zmniejszg dokuczliwe
objawy NH [30].

Ustalenie dawki terapeutycznej oraz wybdr generacji
i rodzaju LPH (H,/H,) lezg w gestii klinicysty i powinny
uwzglednia¢ wystepujace objawy (jelitowe, neurologicz-
ne, dermatologiczne), jednak ze wzgledu na skutecznos¢
i bezpieczenstwo pierwszenstwo nalezy przyzna¢ LPH
I generacji.

DODATKOWE WSPARCIE TERAPEUTYCZNE

Jako dodatkowg terapie wspomagajaca fagodzenie obja-
wéw NH mozna rozwazy¢ suplementacje kofaktorami
enzymu DAO. Najczedciej wymienianymi sg witamina C,
miedzZ oraz witamina B [15], jednak nadal brakuje wy-
starczajacych dowodow.

Niektorzy autorzy wskazujg na celowos$¢ podawa-
nia bakterii probiotycznych jako elementu modyfikacji
mikrobiomu, ktéry zmniejsza stan zapalny i bakteryjna
produkcje histaminy. Zaklada si¢ réwniez mozliwosci
degradacji histaminy przez szczepy probiotyczne. Ak-
tualnie nie ma badan nad zastosowaniem konkretnych
probiotykéw, a obserwacje opieraja si¢ na dziataniu em-
pirycznym [50].

Warto réwniez zadba¢ o styl zycia i redukcje stresu,
ktéry moze by¢ czynnikiem zyciowym wyzwalajacym
nadmierny wyrzut histaminy endogennej, czyli tej pro-
dukowanej przez nasz organizm. Ponadto w przypadku
wystepowania stanéw chorobowych wptywajacych na ob-
nizenie poziomu DAO, w tym czesto patologii przewodu
pokarmowego, wazne jest takze zaadresowanie przyczyny
ileczenie choroby podstawowej [30].
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PODSUMOWANIE

Nietolerancja histaminy budzi coraz wigksze zaintereso-
wanie zaréwno wsrod badaczy, jak i klinicystéw. Problem
ten dotyczy 0sdb dorostych oraz dzieci. Aktualna wiedza
i badania pomogty wyjasni¢ wiele dotychczasowych nie-
jasnoéci, jednak nadal brakuje ogdlnie przyjetych standar-
doéw diagnostycznych i leczniczych.

Nietolerancja histaminy to stan spowodowany bra-
kiem réwnowagi pomiedzy iloscig histaminy obecnej
w organizmie a zdolnos$cig organizmu do jej rozkta-
du. Nietolerancja histaminy najcze$ciej wspolistnieje
z niedoborem enzymu DAO, ktéry rozktada histamine
przyjmowang z pokarmami. U zdrowych oséb histami-
na dostarczana wraz z pozywieniem jest bardzo szybko
rozkladana przez DAO, natomiast u 0s6b z niedoborem
tego enzymu istnieje ryzyko wystapienia symptomow nie-
tolerancji histaminy. Obnizona aktywno$¢ DAO prowadzi
do zwigkszenia stezenia histaminy we krwi i pojawienia
sie niekorzystnych objawow. Niedobér DAO moze mieé
podloze genetyczne, patologiczne (chorobowe, zapalne)
lub farmakologiczne.

Ustalenie rozpoznania NH jest trudne z uwagi na
fakt, ze u jednego pacjenta wystepuje duza zmiennos¢
iréznorodnos¢ objawow, ktére moga jednoczesnie obej-
mowac wiele narzagdéw organizmu. Rozpoznanie wyma-
ga zlozonego, czasochtonnego i wielodyscyplinarnego
podejscia, w tym roznicowania zaburzen o zblizonej ma-
nifestacji. Diagnoze NH stawia si¢ po wykluczeniu pod-
toza alergicznego wystepujacych dolegliwosci, z zazna-
czeniem jednak, ze mozliwe jest nakladanie sie u jednego
pacjenta zaréwno alergii IgE-zaleznej, jak i nietolerancji
histaminy. Dla rozpoznania NH wazna jest obecno$¢ co
najmniej dwdch charakterystycznych objawéw klinicz-
nych oraz ich ztagodzenie lub ustgpienie po zastosowa-
niu diety niskohistaminowej. Obecnie dostepne sg rdzne
testy uzupetniajace majace usprawnic¢ diagnostyke tej
nietolerancji, m.in. oznaczaniu aktywnosci (poziomu)
DAO w surowicy.
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Glowng strategia fagodzenia objawéw nietolerancji
histaminy jest przestrzeganie diety o niskiej zawartosci
histaminy, chociaz nalezy zaznaczy¢, ze kazdy pacjent
ma inny proég tolerancji histaminy, dlatego nie ma
jednolitych zasad co do listy pokarméw, ktére nalezy
bezwzglednie wykluczy¢. Dostepne dane wskazuja na
skuteczno$¢ powyzszej dietoterapii w poprawie sta-
nu klinicznego pacjentdéw z nietolerancjg histaminy.
Z uwagi na fakt, ze NH manifestuje sie szeregiem obja-
wow jelitowych i pozajelitowych, a diagnostyka i terapia
pacjenta jest trudna poszukuje si¢ nowatorskich moz-
liwo$ci terapeutycznych, ktére poprawia jego codzien-
ne funkcjonowanie. Na podstawie aktualnego stanu
wiedzy poza dietg niskohistaminowg mozna rozwazy¢
suplementacje diety egzogennym enzymem DAO. Dzie-
ki takiemu podejsciu terapeutycznemu mozliwe jest
stosowanie bardziej urozmaiconej diety, co wplywa na
poprawe jakosci zycia pacjenta. Na podstawie dotych-
czasowych badan klinicznych rezultaty tej interwencji
wydajg si¢ obiecujace, jednak z uwagi na wciaz zbyt
malg ich liczbe oczekiwane sg dalsze prace w tym kie-
runku. W leczeniu NH mozna réwniez rozwazy¢ stoso-
wanie LPH H /H,, przy czym pierwszenstwo powinny
mie¢ LPH II generacji.

Wobec zastanych, znacznych rozbieznosci dotycza-
cych diety niskohistaminowej przewidujemy opracowanie
zasad optymalnego postepowania dietetycznego w niedo-
borach DAO w najblizszej przyszlosci.
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