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streszczenie
Nietolerancja histaminy jest obecnie bardzo istotnym zagadnieniem klinicznym w praktyce lekarzy różnych 
specjalizacji. Pomimo zwiększającej się liczby pacjentów z podejrzeniem nietolerancji histaminy, nadal brakuje 
spójnego algorytmu jej rozpoznawania i postępowania. Polska Grupa Ekspertów przygotowała wytyczne diag-
nostyki oraz postępowania w nietolerancji histaminy, dostosowane do lokalnych uwarunkowań występujących 
w Polsce. Są one opisem zasad diagnostyki i leczenia nietolerancji histaminy, na podstawie aktualnej wiedzy, 
przeznaczonym dla lekarzy, jak również innych specjalistów zajmujących się pacjentami z nietolerancją histaminy.
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WstęP 

W ostatniej dekadzie zwiększyło się zainteresowanie za-
gadnieniem nietolerancji histaminy (NH), a wraz z nim 
systematycznie wzrasta liczba badań i publikacji nauko-
wych na ten temat. Nadal jednak brakuje ujednoliconego 
schematu diagnostyki i strategii terapii, a opieka nad pa-
cjentem z podejrzeniem lub rozpoznaniem NH stanowi 
często duże wyzwanie. W związku z tym na podstawie 
aktualnej wiedzy naukowej oraz doświadczeń własnych 
przygotowano wytyczne diagnostyki oraz postępowania 
w NH, dostosowane do lokalnych uwarunkowań wystę-
pujących w Polsce.

Niniejsze stanowisko polskiej grupy ekspertów obej-
mującej alergologów, internistów, gastroenterologów, 
pulmonologów, pediatrów, neonatologów i diagnostów 
laboratoryjnych powinno być użytecznym narzędziem 
dla lekarzy, jak również innych specjalistów zajmujących 
się pacjentami z nietolerancją histaminy.

rys historyczny – dzieje choroby

W latach 40. ubiegłego wieku pojawiło się pierwsze do-
niesienie na temat negatywnego wpływu przyjętej z poży-
wieniem histaminy na organizm człowieka [1]. Sympto-
my, które wystąpiły u pacjenta po konsumpcji tuńczyka, 
powiązano ze skażeniem ryby bakteriami mającymi zdol-
ność dekarboksylacji histydyny do histaminy.

Zatrucie histaminą określono jako skombrotoksizm. 
Pojęcie to pochodzi od nazwy rodziny Scombridae, czyli 
makrelowatych, po których spożyciu najczęściej obserwo-
wano objawy zatrucia histaminą [2]. Ponieważ stan ten 
może być spowodowany spożyciem także innych pokar-
mów wysokohistaminowych, w tym serów, Światowa Or-
ganizacja Zdrowia (World Health Organization – WHO) 
zarekomendowała zastąpienie terminu skombrotoksizm 
bardziej precyzyjnym określeniem zatrucie lub intoksy-
kacja histaminą [3]. 

Zatrucie histaminą wiąże się z jednorazowym przy-
jęciem zbyt dużej dawki histaminy (> 500 mg/kg), która 
przekracza u osoby zdrowej możliwości rozkładu. W la-
tach 80. ubiegłego wieku opisano pierwsze przypadki 
niekorzystnych reakcji po spożyciu nawet małych dawek 
histaminy, nieszkodliwych dla osób zdrowych, używając 
określenia nietolerancja histaminy [4]. Najbardziej pre-
cyzyjny wydaje się termin nadwrażliwość na histaminę 
pokarmową [5].

Histamina jest metabolizowana w organizmie dwoma 
zasadniczymi szlakami enzymatycznymi. Za degradację 
histaminy egzogennej (zewnątrzkomórkowej) odpowiada 
oksydaza diaminowa (DAO), z kolei histamina endogenna 
(wewnątrzkomórkowa) rozkładana jest w procesie metylacji 
poprzez N-metylotransferazę histaminy (HNMT) [6].

definicje

Nietolerancja histaminy (NH) – typ nieimmunologicz-
nej nadwrażliwości pokarmowej o niejednorodnej przy-
czynie i jednocześnie bardzo szerokim zakresie objawów. 
Spowodowana jest brakiem równowagi pomiędzy ilością 
nagromadzonej w organizmie histaminy a zdolnością do 
jej degradacji. Towarzyszy temu najczęściej zmniejszona 
aktywność jelitowego enzymu DAO [6].

DAO – oksydaza diaminowa (EC 1.4.3.22) [7]. DAO 
jest zależną od miedzi aminooksydazą kodowaną przez gen 
AOC1 zlokalizowany na chromosomie 7 (7q34-36) [6]. En-
zym DAO syntetyzowany jest głównie w jelicie cienkim, 
okrężnicy wstępującej, łożysku i nerkach [8]. W przewo-
dzie pokarmowym DAO jest głównym enzymem odpo-
wiedzialnym za degradację histaminy dostarczanej wraz 
z pokarmem lub wytwarzanej przez mikrobiotę jelitową.

ePidemiologia 

Częstość występowania NH szacuje się na około 1%. Ob-
niżenie aktywności DAO może występować nawet u 15% 
populacji [9]. W przypadku dzieci problem NH może być 
niedoszacowany z uwagi na fakt, że nie spożywają one tylu 
pokarmów wysokohistaminowych co dorośli. Istnieje tylko 
kilka doniesień naukowych w literaturze światowej doty-
czących NH u dzieci. Rzeczywista częstość występowania 
choroby w populacji pediatrycznej może być porównywal-
na z populacją osób dorosłych [7]. Dane na temat wystę-
powania tego niedoboru enzymatycznego z podziałem na 
płeć nie są jednoznaczne. Część autorów podaje, że nie ma 
związku między występowaniem NH a płcią [10–12], inni 
natomiast stwierdzają, że jest ona częstsza wśród kobiet 
[13], a dodatkowo – co warto podkreślić – poziom DAO 
jest związany z fazą cyklu menstruacyjnego [14].

Przyczyny nietolerancji histaminy – 
etiologia i genetyka

NIeDOBóR UWARUNKOWANy GeNetyCZNIe 
(PIeRWOtNA NIetOLeRANCJA HIStAMINy)

Przyczyną obniżonej aktywności DAO mogą być 
zmiany genetyczne, tj. polimorfizm pojedynczego nu-
kleotydu (single nucleotide polymorphism – SNP) w genie 
AOC1. Według danych Narodowego Centrum Informacji 
Biotechnologicznej (National Center for Biotechnology In-
formation – NCBI), na tę chwilę w ludzkim genie enzymu 
DAO zidentyfikowano 85 różnych wariantów SNPs. Część 
z nich może prowadzić do syntezy enzymu o obniżonej 
aktywności, a także objawów NH [15]. Najczęstszymi 
mutacjami wpływającymi na obniżoną aktywność DAO 
są następujące polimorfizmy: rs1049793, rs10156191, 
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rs1049742, rs2268999 [5]. Predyspozycję genetyczną do 
niedoboru DAO warto rozważyć, kiedy w wywiadzie 
stwierdza się dziedziczność występowania objawów cha-
rakterystycznych dla NH. 

NIeDOBóR NA SKUteK ZMIAN ZAPALNyCH 
(WtóRNA NIetOLeRANCJA HIStAMINy)

Enzym DAO znajduje się głównie w jelicie cienkim, dlate-
go stany zapalne w obrębie błony śluzowej przewodu po-
karmowego mogą powodować czasowe zmniejszenie jego 
produkcji. W ostatnich badaniach wskazuje się na kilka 
zasadniczych patologii zapalnych przewodu pokarmowe-
go, m.in. nieswoiste zapalenia jelit (choroba Leśniowskie-
go-Crohna i wrzodziejące zapalenie jelita grubego), inne 
stany zapalne żołądka i jelit, zespół jelita nadwrażliwego, 
zespół krótkiego jelita, celiakię, nieceliakalną nadwraż-
liwość na gluten (non-celiac gluten sensitivity – NCGS), 
dysbiozę jelitową, infekcje pasożytnicze i inne, które mogą 
wpływać na zmniejszenie integralności błony śluzowej je-
lit, a przez to powodować upośledzenie aktywności DAO. 
Poziom DAO z kolei może korelować z nasileniem uszko-
dzenia błony śluzowej przewodu pokarmowego [6, 16]. 

Niedobór DAO może być także skorelowany z niewła-
ściwym wchłanianiem węglowodanów. Badania przeprowa-
dzone przez Enko i jego zespół [17] wykazały, że współwy-
stępowanie obniżonej aktywności enzymów DAO i laktazy 
może wynikać z uszkodzenia błony śluzowej jelita cienkie-
go, w przebiegu różnych patologii przewodu pokarmowego. 
U dzieci deficyt DAO opisano w celiakii, ostrym zapaleniu 
żołądka i jelit oraz ostrej i przewlekłej biegunce [18].

Poza powyższymi sytuacjami aktywność DAO może 
ulec redukcji także w przebiegu przewlekłej niewydolno-
ści nerek, wirusowych zapaleń wątroby, zaawansowanej 
marskości wątroby i przewlekłej pokrzywki. Enzym DAO 
do funkcjonowania wymaga kofaktorów – witaminy B6, 
witaminy C oraz kationów cynku i miedzi, więc niedo-
bory tych związków upośledzają jego aktywność [7, 19]. 

INHIBItORy DAO (WtóRNA NIetOLeRANCJA 
HIStAMINy)

Na skutek przyjmowania pewnych leków, które blokują 
DAO lub wpływają stymulująco na uwalnianie histaminy 
endogennej, dochodzi do zaburzenia metabolizmu hista-
miny w organizmie. Wykaz najczęściej stosowanych sub-
stancji farmakologicznych wpływających na metabolizm 
DAO przedstawiono w tabeli 1 [5, 19, 20]. 

Jednym z kluczowych czynników wpływających na 
zaburzony metabolizm histaminy jest konsumpcja alko-
holu, gdyż alkohol sam w sobie może zawierać histaminę, 
a dodatkowo obniża poziom enzymu DAO i jednocześnie 
jest stymulatorem syntezy histaminy endogennej. 

tabela 1. Leki i substancje wpływające na metabolizm i dystrybucję 
histaminy w organizmie, modyfikacja własna na podstawie [5, 19, 20]

Wskazanie/grupa leków Substancja czynna

przeciwbólowe metamizol, kwas 
acetylosalicylowy, ibuprofen, 

diklofenak, ketoprofen,

przeciwzapalne naproksen

opioidy morfina, petydyna

przeciwkaszlowe kodeina

przeciwnadciśnieniowe dihydralazyna, werapamil, 
klonidyna, alprenolol

przeciwarytmiczne propafenon, chinidyna

przeciwhistaminowe 
I generacji

difenhydramina, prometazyna

analogi histaminy betahistyna

przeciwwymiotne metoklopramid

przeciwastmatyczne teofilina, aminofilina

antybiotyki kwas klawulanowy, kolistyna, 
cefuroksym, doksycyklina, 

izoniazyd, cykloseryna, 
neomycyna, cefotiam

przeciwmalaryczne chlorochina

moczopędne amiloryd, furosemid

mukolityczne ambroksol, N-acetylocysteina

przeciwdepresyjne amitryptylina, inhibitory MAO

uspokajające diazepam

neuroleptyki haloperidol

zwiotczające mięśnie pankuronium, D-tubokuraryna

znieczulające tiopental, prylokaina, 
barbiturany

cytostatyki cyklofosfamid

środki kontrastowe zawierające jod

objaWy kliniczne

Objawy NH mogą obejmować wiele układów organi-
zmu, przyjmując postać szerokiego zakresu nieswoistych 
symptomów zarówno żołądkowo-jelitowych, jak i poza-
jelitowych, ze względu na wszechobecność czterech re-
ceptorów histaminowych. W dostępnym piśmiennictwie 
sugeruje się związek następujących objawów z NH:
•	 skóra: rumień, zaczerwienienie, wyprysk, pokrzywka, 

świąd, trądzik, obrzęk naczynioruchowy;
•	 narząd wzroku: łzawienie i swędzenie oczu, obrzęk 

powiek;
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•	 ośrodkowy układ nerwowy: zawroty głowy, bóle gło-
wy – zwłaszcza migrenowe, mdłości, wymioty, pobu-
dzenie, zaburzenia cyklu snu i czuwania (niemożność 
zaśnięcia, uporczywa bezsenność), zaburzony proces 
uczenia się, zapamiętywania, zmniejszona koncen-
tracja;

•	 układ sercowo-naczyniowy: anafilaksja, arytmia ser-
ca, hipotonia, tachykardia, nadciśnienie tętnicze;

•	 układ pokarmowy: biegunka, zaparcia, bóle żołądka 
i brzucha, skurcze, wzdęcia, refluks, suchość w jamie 
ustnej, posmak pieprzu w ustach;

•	 układ oddechowy: kaszel, duszność, zatkanie nosa, 
wodnisty katar, kichanie, świszczący oddech charak-
terystyczny dla astmy;

•	 układ rozrodczy (macica): bolesne i obfite miesiącz-
kowanie [5, 7, 20–22].
Objawy mają zróżnicowane nasilenie – od łagodnych 

do ciężkich. W badaniu przeprowadzonym przez Schne-
dla i wsp. przeanalizowano objawy kliniczne u 133 pa- 
cjentów z potwierdzoną NH [23]. Najczęściej występują-
cymi oraz najcięższymi objawami były zaburzenia żołąd-
kowo-jelitowe – w tym na pierwszym miejscu wzdęcie 
brzucha, które odnotowano u 92% pacjentów, a w dalszej 
kolejności pełność poposiłkowa (73%), biegunki (71%), ból 
brzucha (68%) i zaparcia (55%). Na kolejnych miejscach 
znalazły się zaburzenia układu nerwowego i sercowo-na-
czyniowego, takie jak zawroty głowy, bóle głowy i kołatanie 
serca, a następnie objawy oddechowe i dermatologiczne. 

U pacjentów z NH obserwuje się jednoczesne wystę-
powanie kilku lub kilkunastu objawów. W 97% przypad-
ków stwierdzono łączne występowanie trzech lub więcej 
objawów dotyczących różnych narządów, średnio około 
11 objawów u jednego pacjenta [19]. Dla rozpoznania NH 
konieczne jest stwierdzenie co najmniej dwóch objawów 
klinicznych NH.

Nietolerancję histaminy należy wziąć pod uwagę 
u dzieci z niespecyficznymi dolegliwościami ze strony 
przewodu pokarmowego, którym towarzyszą objawy 
związane z uwalnianiem histaminy [24, 25]. Trzeba przy 
tym pamiętać, że według wyników, które opublikowali 
Rosell-Camps i wsp., dzieci zgłaszają mniejszą liczbę ob-
jawów niż dorośli [24]. 

diagnostyka i zasady rozPoznania

Manifestacje kliniczne NH są zróżnicowane i nie zawsze spe-
cyficzne, a dodatkowo mogą być spowodowane różnymi me-
chanizmami patofizjologicznymi lub ich kombinacją. Z tego 
powodu rozpoznanie NH stwarza wiele trudności. Ponieważ 
objawy są mało charakterystyczne, na wstępie należy upraw-
dopodobnić związek ich występowania ze spożywaniem po-
karmów bogatych w histaminę. Na rycinie 1 przedstawiono 
schemat diagnostyczny NH [4, 5, 15, 19, 20, 26].

WyWIAD 

We wstępnym różnicowaniu bardzo ważny jest dobrze 
przeprowadzony wywiad kliniczny, który określi rodzaj 
i nasilenie objawów. W przypadku nietolerancji histaminy:
a) stwierdza się typowy dla ostrej reakcji odstęp czasowy, 

najczęściej 20–60 minut (do 4 godzin) pomiędzy spo-
życiem pokarmu a wystąpieniem objawów, 

b) spożyte produkty wyzwalające objawy chorobowe 
mają potencjalnie dużą zawartość histaminy lub wpły-
wają na jej metabolizm, 

c) reakcja występuje często przy jednoczesnym spożyciu 
alkoholu, 

d) związek pomiędzy objawami a spożytymi pokarmami 
często jest niejasny, dlatego zaleca się choremu prowa-
dzenie dzienniczka dietetycznego uwzględniającego 
spożyte produkty i pojawiające się po nich dolegliwo-
ści w celu potwierdzenia tego związku,

e) ostre dolegliwości mają samoograniczający się cha-
rakter,

f) objawy ustępują w ciągu 6–8 godzin, 
g) ważna jest wiedza, czy pacjent stosuje przewlekle i do-

raźnie leki, które mogą upośledzać aktywność DAO 
lub wpływać na dystrybucję histaminy (tab. 1), oraz 
czy spożywa alkohol,

h) obserwuje się poprawę po zastosowaniu leków prze-
ciwhistaminowych (blokerów H1/H2).

WyKLUCZeNIe ALeRGII IGe-ZALeŻNeJ I INNyCH 
StANóW ZWIąZANyCH Z NADMIeRNyM 
UWALNIANIeM HIStAMINy

W diagnostyce NH podkreśla się potrzebę wstępnego 
wykluczenia innych potencjalnych stanów związanych 
ze wzrostem stężenia histaminy we krwi. W diagnostyce 
różnicowej NH:
a) wskazane jest wykonanie oznaczenia panelu alerge-

nowoswoistych IgE lub punktowych testów skórnych 
(PTS) w celu wykluczenia alergii IgE-zależnej (uwaga 
– możliwe jest nakładanie się alergii IgE-zależnej i NH 
u jednego pacjenta) [9];

b) podczas wykonywania powyższych testów alergicz-
nych ważnym narzędziem diagnostycznym może być 
zmodyfikowana wersja PTS – z oceną bąbla pohistami-
nowego po upływie 50 minut (PTSH50) [27]. Standar-
dowo wielkość poszczególnych bąbli odczytuje się po  
20 minutach od nakłucia skóry lancetem i skórnego po-
dania alergenów. W przypadku PTSH50 wielkość bąbla 
dla histaminy odczytuje się ponownie po 50 minutach 
od rozpoczęcia badania. W przypadku podejrzenia NH 
wskazane jest poproszenie pacjenta o pozostanie jeszcze 
przez 30 minut po zakończonym badaniu pierwotnym 
i  przeprowadzenie wówczas kolejnego odczytu dla hi-
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staminy (tj. po 50 minutach). U pacjentów z objawami 
NH występuje opóźnione wchłanianie bąbla ≥ 3 mm, 
co wskazuje na zmniejszoną zdolność do degradacji 
histaminy. Kofler i wsp. porównali 75 zdrowych osób 
z 81 pacjentami z NH, wykonując PTS z 1% roztwo-
rem wodnym chlorowodorku histaminy. Wykazali brak 
istotnej różnicy w maksymalnej wielkości bąbla między 
grupami, ale – co istotne – przebieg czasowy we wchła-
nianiu się bąbla był odmienny. Wielkość bąbla różniła 
się pomiędzy analizowanymi grupami, w czasie 50 mi-
nut od nakłucia i podania histaminy. Bąbel o średnicy 
≥ 3 mm wystąpił tylko u 14 (18%) osób zdrowych i aż 
u 64 (82%) pacjentów z NH (p < 0,0001). PTSH50 wy-
kazuje czułość na poziomie 79%, swoistość 81,3%, do-
datnią wartość predykcyjną 82,1% oraz ujemną wartość 
predykcyjną 78,2% [27]. Ponadto w badaniu przepro-
wadzonym przez Wagner i wsp. stwierdzono korelację 
między opóźnionym wchłanianiem bąbla pohistamino-
wego a niższą aktywnością DAO w surowicy [28]. 
 Ograniczeniem metody może być fakt, że test nie 
określa jednoznacznie zdolności organizmu do degra-

dacji histaminy w obrębie przewodu pokarmowego, 
ale ukazuje stopień możliwości metabolizmu histami-
ny endogennej. Dlatego też rozpoznanie NH powinno 
się opierać na kilku etapach diagnostycznych jedno-
cześnie, które łącznie dadzą najbardziej pełny obraz 
aktualnego stanu pacjenta; 

c) istotne może być oznaczenie tryptazy w surowicy krwi 
w celu wykluczenia mastocytozy układowej i zespołów 
aktywacji mastocytów oraz anafilaksji, które także mogą 
być związane z nadmiernym uwalnianiem histaminy. 
W badaniu przedmiotowym, jeśli nie jest wykonywa-

ne w okresie ostrych objawów, nie stwierdza się istotnych 
nieprawidłowości. U niektórych pacjentów można stwier-
dzić odchylenia typowe dla stanów zwiększających ryzyko 
NH, takie jak objawy marskości wątroby, choroby leczone 
lekami blokującymi DAO.

teSty LABORAtORyJNe 

Najczęściej stosowanym w Polsce testem laboratoryj-
nym w diagnostyce NH jest ocena aktywności lub 

rycina 1. Etapy diagnostyczne u pacjenta z podejrzeniem nietolerancji histaminy
*Możliwe jest nakładanie się u jednego pacjenta alergii IgE-zależnej i nietolerancji histaminy.

1. Wywiad

2. Wykluczenie alergii IgE-zależnej i innych stanów związanych z nadmiernym uwalnianiem histaminy

3. Testy laboratoryjne

4. Dodatkowe potwierdzenie

diagnostyka jest celowa, gdy stwierdzasz 
występowanie ≥ 2 objawów NH

punktowe testy skórne (PTS) – wykluczenie alergii IgE-zależnej*
+

PTSH50 – ocena bąbla pohistaminowego po 50 minutach  
(wykonując powyższe PTS możesz przedłużyć odczyt  

dla histaminy do 50 minut)

aktywność (poziom) DAO w surowicy

dieta niskohistaminowa (dieta diagnostyczna) – redukcja objawów i ich nawrót po wprowadzeniu pokarmów histaminowych
dzienniczek żywieniowy

tryptaza w surowicy – wykluczenie mastocytozy

objawy występują w czasie krótszym niż  
4 godziny od spożytego pokarmu  

(minuty do 4 godzin)

ocena wpływu substancji (leki, alkohol) 
mogących zaburzać metabolizm histaminy 

(tab. 1)
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stężenia enzymu DAO w surowicy krwi. Badanie ak-
tywności enzymu polega na pomiarze ilości histaminy, 
która ulega degradacji przez określony czas w prób-
ce krwi. Za podstawową jednostkę aktywności DAO 
uważa się 1 HDU (histamine degrading unit), która od-
powiada zdolności enzymu do degradacji 1 pmol/ml  
histaminy. Obecnie na rynku polskim dostępne są oba 
badania, tj. określające stężenie lub aktywność enzy-
mu DAO w surowicy krwi. W zależności od użytej 
techniki pomiaru oraz wyrażonej jednostki przyjmu-
je się, że prawidłowy poziom DAO wynosi > 10 U/ml  
(> 80 HDU/ml), obniżony poziom DAO to 3–10 U/ml 
(40–80 HDU/ml), bardzo obniżony poziom DAO to  
< 3 U/ml (< 40 HDU/ml) [29–32].

W zależności od laboratorium wartości referencyjne 
mogą się nieznacznie różnić, należy więc zawsze weryfi-
kować wynik z normami dla konkretnego laboratorium, 
w którym wykonywany był test. Warto pamiętać, że u nie-
których pacjentów z typowym obrazem klinicznym NH 
można stwierdzić prawidłową aktywność DAO, dlatego dia-
gnostyka jest kilkuetapowa, a interpretację danych laborato-
ryjnych należy zawsze korelować z objawami pacjenta [32].

Istotnym ograniczeniem testu jest to, że poziom (ak-
tywność) DAO w surowicy może nie odzwierciedlać jej 
rzeczywistego poziomu (aktywności) w przewodzie po-
karmowym. Ponadto obserwuje się stosunkowo dużą 
zmienność osobniczą tego parametru. Podkreśla się po-
trzebę dalszych badań nad oceną tego markera jako na-
rzędzia diagnostycznego w NH [4]. 

Mimo znaczących ograniczeń związanych z interpre-
tacją oznaczeń DAO należy zauważyć, że obecnie nie ma 
innego komercyjnego, łatwo dostępnego testu, który był-
by bardziej obiektywizujący dla lekarza praktyka. 

Na to samo wskazują Beltrán-Ortiz i wsp. [12]. Badacze 
oceniali zarówno aktywność, jak i stężenie DAO w surowi-
cy u 22 pacjentów z rozpoznaniem NH oraz 22 zdrowych 
osób. Wykazali statystycznie istotną różnicę zarówno w ak-
tywności, jak i poziomie DAO u pacjentów z NH w po-
równaniu z grupą osób zdrowych. Autorzy raportują, że 
pomiar stężenia i/lub aktywności DAO jest dobrą strategią 
diagnostyczną u pacjentów z klinicznym podejrzeniem 
NH. Wskazują również, że jednoczesne przeprowadze-
nie obu testów umożliwia eliminację błędnych wyników, 
szczególnie u pacjentów z prawidłowym stężeniem DAO, 
ale z obniżeniem jego aktywności. W ramach rutynowej 
diagnostyki lekarz praktyk może wybierać między bada-
niem aktywności a poziomem DAO we krwi.

WAŻNe UWAGI DIAGNOStyCZNe W PRZyPADKU 
OZNACZANIA DAO W SUROWICy KRWI

•	 Ciąża – łożysko syntetyzuje fizjologicznie DAO. 
W czasie ciąży stwierdzono znacznie podwyższone 

(nawet kilkusetkrotnie) stężenie DAO we krwi [33]. 
Nie należy oznaczać DAO u ciężarnych z uwagi na 
możliwe zafałszowanie wyniku. 

•	 Niemowlęta – nie należy oznaczać DAO w surowicy 
krwi u niemowląt do 7. dnia życia, gdyż wyniki mogą 
odzwierciedlać status matki [34]. 

•	 Faza cyklu menstruacyjnego – obserwuje się wyższą 
aktywność DAO podczas fazy lutealnej, czyli między 
owulacją a menstruacją, w porównaniu z fazą foliku-
larną [14]. 

•	 Leki – przed badaniem aktywności lub poziomu DAO, 
ze względu na aktualną sytuację kliniczną pacjenta, 
należy rozważyć odstawienie leków, które mogą wpły-
wać na poziom DAO (inhibitory DAO, tab. 1).

DODAtKOWe POtWIeRDZeNIe

Złoty standard diagnostyczny stanowi ocena odpowiedzi 
pacjenta na dietę niskohistaminową (kilkudniową w celu 
ustalenia kierunku diagnostyki). Obecność u pacjenta 
dwóch lub więcej typowych objawów NH i ich poprawa lub 
remisja po zastosowaniu diety niskohistaminowej (tj. diety 
wykluczającej pokarmy, które z natury mają dużą zawar-
tość histaminy) spełnia kluczowy warunek potwierdzenia 
rozpoznania [5]. Opisano jednak, że dieta niskohistamino-
wa może wpływać na wzrost poziomu DAO w organizmie 
[35, 36], w związku z czym rekomenduje się, aby pomiar 
aktywności lub poziomu DAO w surowicy wykonywać 
przed wprowadzeniem diety niskohistaminowej. Nadal 
wielu autorów uważa jednak, że pomiar aktywności DAO 
powinien następować po próbie stosowania diety o obniżo-
nej zawartości histaminy, a nie na odwrót [5, 7, 22].

Poniżej zaprezentowano dostępne testy, które mogą 
być uzupełnieniem diagnostyki. Warto jednak zaznaczyć, 
że nie są one powszechnie przyjęte, a ich dostępność jest 
często ograniczona. 
•	 Nowoczesnym kierunkiem w diagnostyce jest identy-

fikacja wybranych SNPs (tj. rs10156191, rs1049742, 
rs1049793) genu AOC1 związanych ze zmniejszoną 
aktywnością DAO. Należy zauważyć, że ten test bę-
dzie odzwierciedlał jedynie predyspozycję genetycz-
ną do niedoboru DAO, a jak wiadomo, bardzo często 
NH jest problemem wtórnym do patologii przewodu 
pokarmowego, które skutkują zmniejszonym pozio-
mem DAO. Diagnostykę tę można rozważyć, kiedy 
w wywiadzie podaje się dziedziczność występowania 
objawów charakterystycznych dla NH.

•	 Doustny test prowokacji histaminą [4] może być 
podejściem diagnostycznym pomocnym jednocześ-
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 względu na ryzyko wystąpienia poważnych dzia-
łań niepożądanych oraz brak wystandaryzowanej 
dawki histaminy i odpowiednio ustalonego proto-
kołu [26]. W badaniu Wöhrla i wsp. [37] u połowy 
zdrowych ochotników objawy charakterystyczne dla 
NH wystąpiły po podaniu roztworu zawierającego  
75 mg histaminy. Wyniki badania Komerickie-
go i wsp. [38] z zastosowaniem tej samej doustnej 
dawki histaminy wykazały, że test prowokacyjny był 
niewiarygodny w rozpoznawaniu NH ze względu na 
brak wewnątrzosobniczej odtwarzalności objawów 
po dwóch różnych prowokacjach. Należy pamię-
tać, że indywidualna wrażliwość podlega znacznej 
zmienności, a na wynik wpływa wiele współistnieją-
cych czynników, takich jak stosowanie niesteroido-
wych leków przeciwzapalnych, a także innych leków. 
Ponadto wpływ mają także m.in. choroby zapalne, 
zaburzenia jelitowe, jednoczesne spożywanie alko-
holu lub zmienność hormonalna [4].

•	 Oznaczenie poziomu histaminy w osoczu. Giera i wsp. 
wykonali test doustnej prowokacji histaminą z użyciem 
75 mg histaminy i placebo u pacjentów z podejrzeniem 
NH oraz w grupie kontrolnej [39]. Po prowokacji ba-
dacze oznaczali poziom histaminy w osoczu przez  
1 godzinę w odstępach 10-minutowych. W grupie z po-
tencjalnym NH wzrost stężenia histaminy w osoczu nie 
różnił się istotnie po podaniu histaminy oraz placebo. 
Z kolei w grupie kontrolnej nastąpił wyraźny wzrost 
poziomu histaminy w osoczu po podaniu prawdziwej 
histaminy, ale bez wyzwolenia objawów klinicznych. 
Podsumowując, badacze wykazali brak różnicy mię-
dzy poziomem histaminy w osoczu w analizowanych 
grupach, a dodatkowo nie stwierdzili związku między 
poziomem histaminy w osoczu a objawami klinicz-
nymi. W związku z powyższym oznaczenie poziomu 
histaminy w osoczu stwarza w dalszym ciągu pewne 
wątpliwości diagnostyczne.

•	 Oznaczanie poziomu histaminy w stolcu. Przy tej 
analizie należy pamiętać, że poziom oznaczonej sub-
stancji będzie odzwierciedlać także ilość histaminy 
produkowanej przez bakterie jelitowe [20]. W przy-
padku przerostu bakteryjnego jelita cienkiego (small 
intestinal bacterial overgrowth – SIBO) wartości mogą 
być podwyższone.  

•	 Ocena histaminy oraz jej metabolitów (metylohista-
miny) w moczu. Przydatność kliniczna tego badania 
jest wysoce dyskusyjna, ponieważ poziom metylohi-
staminy nie zależy wyłącznie od ilości samej histami-
ny, lecz także od całkowitej zawartości białka w diecie. 
Obserwuje się, że jej poziomy wzrastają w czasie sto-

sowania diety wysokobiałkowej, która jest jednocześ-

nie dietą o niskiej zawartości histaminy [40].
•	 Oznaczanie aktywności DAO w bioptatach błony 

śluzowej okrężnicy pobranych podczas kolonoskopii, 
z uwagi na inwazyjność badania oraz znikomą dostęp-
ność nie jest rutynowym narzędziem diagnostycznym 
[5, 20, 32].

PostęPoWanie lecznicze i dietetyczne 
W nietolerancji histaminy

Aktualnie podstawowym sposobem na złagodzenie ob-
jawów NH jest dieta o obniżonej zawartości histaminy. 
Coraz częściej proponuje się suplementację egzogennym 
enzymem DAO jako dodatkowe wsparcie leczenia. Ma 
to na celu zwiększenie rozkładu histaminy dostarcza-
nej z pożywieniem. Szczególnie zasadne jest u pacjen-
tów, u których zdiagnozowano niedobór enzymu DAO. 
Dodatkowym wsparciem może być stosowanie leków 
przeciwhistaminowych (blokerów receptorów H1/H2 dla 
histaminy), najlepiej krótkotrwale. Postępowanie terapeu-
tyczne u pacjentów z NH przedstawiono na rycinie 2.

Zgodnie z zaproponowanym algorytmem w przy-
padku braku poprawy objawów po usunięciu histaminy 
pokarmowej i/lub suplementacji enzymem DAO należy 
poszerzyć diagnostykę różnicową. Powinno się wykluczyć 
m.in. przewlekłe choroby gastroenterologiczne (choroba 
Leśniowskiego-Crohna, wrzodziejące zapalenie jelit gru-
bego, celiakia) oraz potencjalnie zakaźne (Helicobacter 
pylori, pasożyty jelitowe). Dodatkowo ważne są diagno-
styka dermatologiczna, neurologiczna, alergologiczna, 
pulmonologiczna, endokrynologiczna, a w niektórych 
przypadkach psychosomatyczna. Niezależnie w NH może 
występować alergia atopowa na białka pokarmów i z in-
nych źródeł i/lub alergia kontaktowa na metale, barwniki, 
zapachy i konserwanty. 

DIetA NISKOHIStAMINOWA 

Celem diety jest maksymalne wyciszenie objawów kli-
nicznych u pacjenta i poprawa jego komfortu życia. Waż-
ne przy tym, aby dieta była pełnowartościowa i w peł-
ni akceptowalna, tak by mogła być postrzegana jako 
nowy styl życia. Rekomenduje się w miarę możliwości, 
aby stosowanie diety o obniżonej zawartości histaminy, 
przynajmniej na początku, odbywało się pod nadzorem 
wykwalifikowanego dietetyka [29]. Efektywność diety 
niskohistaminowej w łagodzeniu objawów u pacjentów 
z NH została potwierdzona w licznych badaniach klinicz-
nych [24, 41, 42]. 

Najważniejsze zasady dietetyczne to:
•	 oparcie diety na produktach świeżych i nieprzetwo-

rzonych,
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•	 unikanie produktów fermentowanych lub dojrzewają-
cych, takich jak kiszonki, dojrzewające kiełbasy i sery, 
wyroby alkoholowe, ocet winny, drożdże,

•	 niespożywanie pokarmów łatwo psujących się, wobec 
których nie zachowano warunków chłodzenia lub 
przerwano łańcuch chłodniczy (ryby, mięso),

•	 wykluczenie z jadłospisu konserw, półproduktów 
i produktów gotowych, typu instant, 

•	 unikanie pokarmów długo trzymanych w cieple lub 
odgrzewanych (szczególnie dania rybne, mięsne 
i grzybowe),

•	 niespożywanie pokarmów z długim terminem przy-
datności do spożycia (przechowywania),

•	 nie należy przesadnie ograniczać diety, jeśli pacjent 
dobrze toleruje wybrane produkty teoretycznie ma-
jące dużą zawartość histaminy.
W przypadku utrzymywania się objawów NH po 

spożyciu pokarmów przypuszczalnie niezawierających 
histaminy trzeba zwrócić uwagę, czy w diecie nie znaj-
dują się w dalszym ciągu inne aminy biogenne, takie jak 
putrescyna, kadaweryna, tyramina. Źródła tych amin 
w większości pokrywają się ze źródłami histaminy, taki-
mi jak ryby, fermentowane warzywa, sosy rybne, długo 
dojrzewające produkty mięsne, białe wina musujące, 
piwo [43].  

W przeglądzie różnych diet o deklarowanej niskiej 
zawartości histaminy zwrócono uwagę, że niektóre po-
karmy niezawierające histaminy, ale o dużej zawartości 
innych amin biogennych mogą być odpowiedzialne za 
wystąpienie objawów klinicznych u osób z NH [44].

Prowadzenie diety niskohistaminowej wymaga 
edukacji pacjenta, a także jego dużego zaangażowania. 
Kluczową kwestią w samoobserwacji jest prowadzenie 
dzienniczka żywieniowego, który jest nieodzownym 
narzędziem. Warto także korzystać z dostępnych w re-

cenzowanych czasopismach naukowych tabel produktów 
wysokohistaminowych oraz liberatorów histaminy, jak 
również tabel zawartości innych amin biogennych. 

SUPLeMeNtACJA DIety eNZyMeM DAO

Suplementacja enzymem DAO wspomaga efekt diety 
niskohistaminowej i może prowadzić do skuteczniejszej 
redukcji objawów NH. Co więcej, DAO rozkłada poza 
histaminą także inne aminy biogenne, takie jak putre-
scyna, kadaweryna, obecne w spożywanych pokarmach 
i wyzwalające NH.

Europejski Urząd ds. Bezpieczeństwa Żywności (Eu-
ropean Food Safety Authority – EFSA) zatwierdził ekstrakt 
z nerki wieprzowej zawierający 0,3 mg enzymu DAO jako 
novel food – nową żywność. Zgodnie z regulacjami mak-
symalna dzienna dawka egzogennego enzymu DAO to 
0,9 mg/dzień, tj. 3 × 0,3 mg DAO. Produkt końcowy musi 
mieć postać powlekanej tabletki umożliwiającej dotarcie 
do aktywnych miejsc trawienia (jelita cienkiego) [45]. 

Na rycinie 3 przedstawiono proponowane zasady 
suplementacji DAO u pacjentów z niedoborem tego en-
zymu na podstawie dostępnych badań dotyczących sku-
teczności suplementacji DAO w redukcji objawów NH 
[31, 38, 46–49]. Oczekiwane jest dalsze potwierdzenie kli-
nicznego znaczenia egzogennej suplementacji enzymem 
DAO z udziałem większych grup badawczych.

LeKI PRZeCIWHIStAMINOWe 

Poza dietą niskohistaminową i/lub suplementacją diety 
DAO w ostrych i klinicznie cięższych przypadkach moż-
na stosować leki przeciwhistaminowe – LPH (głównie 
blokery H1, ewentualnie H2) [19]. W przypadku dzieci 
Rosell-Camps i wsp. [24] donoszą o skutecznym leczeniu 

rycina 2. Schemat postępowania leczniczego i dietetycznego w nietolerancji histaminy

dieta niskohistaminowa leki antyhistaminowe (blokery H1/H2)

kontrola
poprawa lub remisja objawów po zastosowaniu niskohistaminowej  

i/lub suplementacji DAO potwierdza rozpoznanie nietolerancji histaminy

brak poprawy objawów
diagnostyka różnicowa

•	 gastroenterologiczna
•	 neurologiczna
•	 pulmonologiczna

•	 endokrynologiczna
•	 dermatologiczna
•	 alergologiczna

suplementacja diety enzymem DAO
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cięższych objawów NH lekami przeciwhistaminowymi 
(H1 i H2) oraz doustną suplementacją cynkiem obok 
stosowania diety o obniżonej zawartości histaminy. Le-
czenie pacjentów z nietolerancją histaminy za pomocą 
LPH ma charakter empiryczny. Nie istnieją wiarygodne 
badania kliniczne, które dowodzą skuteczności tej terapii 
[20]. Przyjmuje się, że LPH zahamowują działanie hi-
staminy w organizmie i przez to zmniejszą dokuczliwe 
objawy NH [30]. 

Ustalenie dawki terapeutycznej oraz wybór generacji 
i rodzaju LPH (H1/H2) leżą w gestii klinicysty i powinny 
uwzględniać występujące objawy (jelitowe, neurologicz-
ne, dermatologiczne), jednak ze względu na skuteczność 
i bezpieczeństwo pierwszeństwo należy przyznać LPH  
II generacji.

DODAtKOWe WSPARCIe teRAPeUtyCZNe

Jako dodatkową terapię wspomagającą łagodzenie obja-
wów NH można rozważyć suplementację kofaktorami 
enzymu DAO. Najczęściej wymienianymi są witamina C, 
miedź oraz witamina B6 [15], jednak nadal brakuje wy-
starczających dowodów.

Niektórzy autorzy wskazują na celowość podawa-
nia bakterii probiotycznych jako elementu modyfikacji 
mikrobiomu, który zmniejsza stan zapalny i bakteryjną 
produkcję histaminy. Zakłada się również możliwości 
degradacji histaminy przez szczepy probiotyczne. Ak-
tualnie nie ma badań nad zastosowaniem konkretnych 
probiotyków, a obserwacje opierają się na działaniu em-
pirycznym [50].

Warto również zadbać o styl życia i redukcję stresu, 
który może być czynnikiem życiowym wyzwalającym 
nadmierny wyrzut histaminy endogennej, czyli tej pro-
dukowanej przez nasz organizm. Ponadto w przypadku 
występowania stanów chorobowych wpływających na ob-
niżenie poziomu DAO, w tym często patologii przewodu 
pokarmowego, ważne jest także zaadresowanie przyczyny 
i leczenie choroby podstawowej [30].

PodsumoWanie

Nietolerancja histaminy budzi coraz większe zaintereso-
wanie zarówno wśród badaczy, jak i klinicystów. Problem 
ten dotyczy osób dorosłych oraz dzieci. Aktualna wiedza 
i badania pomogły wyjaśnić wiele dotychczasowych nie-
jasności, jednak nadal brakuje ogólnie przyjętych standar-
dów diagnostycznych i leczniczych.

Nietolerancja histaminy to stan spowodowany bra-
kiem równowagi pomiędzy ilością histaminy obecnej 
w organizmie a zdolnością organizmu do jej rozkła-
du. Nietolerancja histaminy najczęściej współistnieje 
z niedoborem enzymu DAO, który rozkłada histaminę 
przyjmowaną z pokarmami. U zdrowych osób histami-
na dostarczana wraz z pożywieniem jest bardzo szybko 
rozkładana przez DAO, natomiast u osób z niedoborem 
tego enzymu istnieje ryzyko wystąpienia symptomów nie-
tolerancji histaminy. Obniżona aktywność DAO prowadzi 
do zwiększenia stężenia histaminy we krwi i pojawienia 
się niekorzystnych objawów. Niedobór DAO może mieć 
podłoże genetyczne, patologiczne (chorobowe, zapalne) 
lub farmakologiczne.

Ustalenie rozpoznania NH jest trudne z uwagi na 
fakt, że u jednego pacjenta występuje duża zmienność 
i różnorodność objawów, które mogą jednocześnie obej-
mować wiele narządów organizmu. Rozpoznanie wyma-
ga złożonego, czasochłonnego i wielodyscyplinarnego 
podejścia, w tym różnicowania zaburzeń o zbliżonej ma-
nifestacji. Diagnozę NH stawia się po wykluczeniu pod-
łoża alergicznego występujących dolegliwości, z zazna-
czeniem jednak, że możliwe jest nakładanie się u jednego 
pacjenta zarówno alergii IgE-zależnej, jak i nietolerancji 
histaminy. Dla rozpoznania NH ważna jest obecność co 
najmniej dwóch charakterystycznych objawów klinicz-
nych oraz ich złagodzenie lub ustąpienie po zastosowa-
niu diety niskohistaminowej. Obecnie dostępne są różne 
testy uzupełniające mające usprawnić diagnostykę tej 
nietolerancji, m.in. oznaczaniu aktywności (poziomu) 
DAO w surowicy.

rycina 3. Zasady suplementacji enzymem DAO, opracowanie własne na podstawie [31, 38, 46–49]

enzym DAO – 15–20 minut przed posiłkiem  
bogatym w histaminę

dawka 3 × 0,3 mg DAO 
(w jednym badaniu [48] stosowano nawet  

3 × 0,6 mg DAO)

I. Enzym DAO stosowany doraźnie
U kogo? Pacjenci stosujący dietę niskohistaminową, u których objawy są  

sporadyczne. 
Enzym DAO stosowany tylko przed produktami wysokohistaminowymi.

II. Enzym DAO suplementowany w sposób ciągły – minimum 14 dni  
lub dłużej w zależności od objawów klinicznych i stosowanej diety.

W badaniu [46] stosowano enzym DAO nawet do 6 miesięcy.
U kogo? Pacjenci, którzy mimo stosowania diety nie osiągnęli satysfakcjonującej 

redukcji objawów lub nie chcą stosować diety niskohistaminowej.
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Główną strategią łagodzenia objawów nietolerancji 
histaminy jest przestrzeganie diety o niskiej zawartości 
histaminy, chociaż należy zaznaczyć, że każdy pacjent 
ma inny próg tolerancji histaminy, dlatego nie ma 
jednolitych zasad co do listy pokarmów, które należy 
bezwzględnie wykluczyć. Dostępne dane wskazują na 
skuteczność powyższej dietoterapii w poprawie sta-
nu klinicznego pacjentów z nietolerancją histaminy. 
Z uwagi na fakt, że NH manifestuje się szeregiem obja-
wów jelitowych i pozajelitowych, a diagnostyka i terapia 
pacjenta jest trudna poszukuje się nowatorskich moż-
liwości terapeutycznych, które poprawią jego codzien-
ne funkcjonowanie. Na podstawie aktualnego stanu 
wiedzy poza dietą niskohistaminową można rozważyć 
suplementację diety egzogennym enzymem DAO. Dzię-
ki takiemu podejściu terapeutycznemu możliwe jest 
stosowanie bardziej urozmaiconej diety, co wpływa na 
poprawę jakości życia pacjenta. Na podstawie dotych-
czasowych badań klinicznych rezultaty tej interwencji 
wydają się obiecujące, jednak z uwagi na wciąż zbyt 
małą ich liczbę oczekiwane są dalsze prace w tym kie-
runku. W leczeniu NH można również rozważyć stoso-
wanie LPH H1/H2, przy czym pierwszeństwo powinny 
mieć LPH II generacji. 

Wobec zastanych, znacznych rozbieżności dotyczą-
cych diety niskohistaminowej przewidujemy opracowanie 
zasad optymalnego postępowania dietetycznego w niedo-
borach DAO w najbliższej przyszłości.
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