Moznosti
laboratorniho
vysetreni
histaminové
intolerance

B. Pavlikova, H. Hudeckova,

A. Ondrejkova

V soucasné dobé se syndrom histaminové intole-
rance (HIT) vyskytuje u2-3 % populace a vznika
v disledku nerovnovahy mezi pfijmem a odboura-
vanim histaminu v téle. Nerovnovéha v téle muize byt
zpusobena riznymi vlivy, jako je koncentrace a akti-
vita enzymu diaminooxidazy (DAO) ¢i histamin
N-metyltransferazy (HNMT), zvySenym piijmem
histaminu v potravé, pfi alergickych reakcich ¢i
bakteridlnich infekcich a podobné. Cilem tohoto
¢lanku je bliz$i sezndmeni s timto onemocnénim
a s metodami vyuzivanymi k jeji diagnostice.

Laboratory testing for histamine
intolerance

Currently, histamine intolerance syndrome occurs
in 2-3% of the population as a result of an imba-
lance between intake and degradation of histamine
in the body. Imbalance in the body can be caused
by various effects, such as the concentration and
activity of the enzyme diamine oxidase (DAO) or
histamine-N-methyltransferase (HNMT), increased
histamine intake in the diet, allergic reactions or
bacterial infections, and the like. The aim of this
article is to more closely introduce this disease as
well as the methods used to diagnose it.
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Funkce histaminu v téle

Histamin je biogenni amin. Biogenni znamena
zivotodarny, tedy pro zivot nezbytny. Vznika dekar-
boxylaci aminokyseliny histidinu. Je syntetizovan
a ukladan prevazné v granulech mastocyti a bazofi-
16, hraje roli v alergickych a pseudoalergickych reak-
cich. Déle je produkovan bunkami sliznice zaludku,
kde podnécuje sekreci kyseliny chlorovodikové.

Vznika také bakteridlnim odbourdavanim histidinu
ve stfevé. Histamin ddle nachdzime v mozku, kde
pusobi jako neurotransmiter.

Biologicka funkce histaminu je dana vazbou hista-
minu na své ¢tyfi receptory, které se vyskytuji napri¢
télem a vyvolava stahy hladkého svalstva, vasodilataci,
zvy$enou vaskularni propustnost a sekreci hlenu,
tachykardii, dale stimuluje sekreci zalude¢nich stav
anervova zakonceni. Vyznamna je role histaminu
jako neurotransmiteru, imunomoduldtoru, v hojeni
ran ¢i fizeni no¢niho a denniho rytmu. Histamin je
také spojovan s regulaci buné¢né proliferace a tvor-
bou novych cév v nadorech a stievnich ischemiich.

Onemocnéni

HIT je v soucasné dobé velmi moderni diagnoza.
Castéji jsou postizeny zeny po 40. roce véku. Béhem
gravidity se enzym DAO vytvari v placenté, u téhot-
nych nachazime 500-1000x vyss$i hodnoty DAO,
proto je jeho stanoveni v gravidité nevhodné. Mezi
klinické projevy pati otekld vicka oci popt. nosni
sliznice, svédéni, respira¢ni tiserl, migrény, nadyma-
ni, kiece, prijmy, pokles krevniho tlaku, poruchy
srde¢niho rytmu, bolestiva menstruace apod. HIT
miiZe vyvolavat podobné projevy jako u alergickych
reakei vlivem nahromadéného histaminu.
Histamin se v nadmérné mife muze do téla dostd-
vat potravou. Nékteré potraviny obsahuji velké
mnozstvi histaminu, jiné mohou byt spoustécem
jeho nadmérného uvoliiovani v téle anebo primo
blokovat funkénost DAO. Muize dochdzet také
k vlastni nadprodukci histaminu, coz nastava pre-
devsim u alergickych reakci, mastocytdzy, bakteridl-
nich infekei ¢i vnitfnich krvacenich do bricha.

Piiklady potravin ovliviaujicich

mnozstvi histaminu v téle

e fermentované potraviny - mize to byt napt.
zelenina konzervovdna mléénym kvasenim
- kysané zeli, okurky,

e fermentované trvanlivé saldmy - typu ,uhe-
rak’,

® zrajici tvrdé a plisnové syry — typu romadur,
emental, rokfor,

e ryby, které nejsou konzumovany v Cerstvém
stavu (histamin se vytvari pti konzervaci a skla-
dovani ryb nebo produktii z rybiho masa),

e prava ¢okolada, kakao, ¢erny a zeleny ¢aj - blo-
kuji funkénost enzymu DAO,

e pekarské kvasnice a vyrobky obsahujici drozdji,
vino (hlavné ¢ervené), sekt a pivo,
rajcata, Spendt, lilek, ananas, avokddo a kufeci
maso — potraviny, které obsahuji vy$$i mnozstvi
histaminu i v syrovém stavu,



e citrusové plody, syrovy bilek, kynuté tésto,
otisky, lusténiny, riizna ochucovadla a konzer-
vaéni latky - potraviny zptisobujici nadmérné
vylucovani histaminu v téle.

Degradace histaminu

Extracelularné probihd degradace histaminu pomo-
ci enzymu DAO, intracelularné pak ptusobenim
enzymu HNMT (obr. 1). Pti degradaci histaminu
v lidském téle mohou sehravat roli i dal$i faktory,
které vSak zatim nebyly objasnény.

Hlavni pri¢ina hromadéni histaminu v téle byva zpii-
sobena nedostate¢nou degradaci histaminu z disled-
ku snizené koncentrace a/nebo aktivity enzymu.
K poruse funkce téchto enzymi muze dochdzet na
zakladé genetického ¢i ziskaného poskozeni enzymu
DAO a HNMT. Vieobecné vice zndmy enzym DAO
je produkovany enterocyty a vyskytuje se prede-
vsim v tenkém stfevé (50-70 % produkce), jatrech,
ledvinach a v bilych krvinkach. Bylo prokdzano, ze
aktivita enzymu DAO muize byt snizena poskozenim
stfevnich enterocytii vlivem 1ékii, alkoholu, stresu
nebo toxinu. Vzdy je potfeba zohlednit vice faktoru,
které mohou vést k rozvoji HIT.

Faktory zptlsobujici nedostatek
enzymu DAO

Primarni (vrozena) HIT

genetické faktory.

Sekundarni (ziskana) HIT
Hladina histaminu se zvy$uje z divodu blokace
enzymu DAO, a to v dusledku:

e farmakologické faktory — néktera 1é¢iva maji
inhibi¢ni uc¢inek na DAO (analgetika, antidepre-
siva, antirevmatika, diuretika, antibiotika, 1éky na
srde¢ni arytmie, antihistaminika a mukolytika),

e jiné patologické procesy, predevsim ty, které
naru$uji povrch stfeva, ¢imz dochazi ke snizeni
plochy pro produkci DAO (napft. rakovina
tlustého streva, ulcerdzni kolitida, Crohnova
choroba, celiakie),

e zvySena spotfeba DAO v disledku zvysené
hladiny histaminu v organismu, napt. pfi simul-
tanni pylové alergii typu I,

e DAO mize inhibovat: alkohol a jeho produkt
acetylaldehyd, nékteré léky (ACC, ambroxol,
aminophyllin, cefalosporiny, flukonazol, vera-
pamil, propafenon, antidepresiva, cytostatika,
narkotika, anestetika a lokdlni anestetika),
aktivitu miize sniZovat i kéva, ¢aj ¢i koufent.

Moznosti laboratorniho vysetreni

HIT

e Kvantitativni stanoveni koncentrace enzymu
DAO metodou ELISA

e Funkéni test pro stanoveni celkové kapacity
degradace histaminu v lidském séru (THDC
- Total Histamine Degradation Capacity) meto-
du ELISA
HIT by neméla byt detekovana pouze testem DAO.
V pripadé, ze je namétend koncentrace DAO nizka,
doporucuje se provést test THDC. I pfi normadlni
hladiné DAO muiZe snizend kapacita pro degradaci
histaminu prokazat snizenou aktivitu DAO a/nebo
jinych enzymu podilejicich se na degradaci histami-
nu. Laboratot klinické imunologie a alergologie Novy
Ji¢in nabizi test THDC, ktery kvantifikuje schopnost
odbouréavani histaminu v séru bez ohledu na zptisob
degradace. Neméri se tedy aktivita konkrétniho enzy-
mu, ale mnozstvi degradovaného histaminu.

Stabilita vzork( a provedeni testu
DAO

Stanoveni koncentrace DAO v séru (U/ml) bylo
provedeno metodou ELISA (Immundiagnostik
AG, Némecko). Stabilita pro vySetfeni DAO se
uvadi devét dni pfi teploté 2-8 °C. Referen¢ni meze
a interpretace vysledku viz tab. 1.

Stabilita vzork( a provedeni testu
THDC

THDOC test byl proveden metodou ELISA (FROST
Diagnostika GmbH, Némecko). Stabilita pro vyset-
feni THDC test pét dni pti 2-8 °C. Referenéni meze
a interpretace vysledka viz tab. 2. Vzorek séra se
rozdéli na dvé stejné ¢asti A a B, k prvni ¢asti (A)
se prida histamin (provokacni ¢inidlo) a inkubuje
se 24 hodin pri 37 °C. Po 24 hodinéch se druha ¢ast
vzorku (B) inkubuje pouze 1 minutu s provokac-
nim ¢inidlem na trepacce. Nasleduje acylace véech
pripravenych vzorku, standarda a kontrol a poté
stanoveni koncentrace histaminu klasickou ELISA
metodikou. Vypocet procenta degradace se provadi
dle vzorce:

vzorek B vzorek A

vzorek/100

% degradace =

Vysledky

V nasdi laboratofi provadime vySetteni THDC
automaticky u v$ech pacientt s hodnotou DAO < 8
U/ml a dale u pacientt s indikaci tohoto vysetfeni
od lékare. Od biezna do srpna 2019 bylo provedeno
celkem 155 stanoveni THDC (tab. 3).

V nasem souboru byla hodnota DAO 1-3 U/ml
zjisténa u 11 pacient. 81,8 % z nich vykazovalo niz-
kou schopnost degradovat histamin, u 18,2 % byla
zjisténa omezend schopnost degradovat histamin.
Zé4dny z pacientti nedoséhl dostate¢né schopnosti
degradovat histamin.
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Obr. 1 Degradace histaminu (Ichikaw Atsushi and Tanaka Satoshi 2012)
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Obr. 2 Souprava pro stanoveni koncentrace DAO  Obr. 3 Souprava pro stanoveni degradace hista-
(foto autorka) minu - THDC (pfevzato z www.frostdiagnostika.

com)

Tab. 1 Referencni meze DAO a interpretace vysledkii

Koncentrace DAO Hodnoceni

<3U/ml vysoké riziko HIT (velmi sniZend koncentrace DAO)
3-10 U/ml mozné riziko HIT (sniZena koncentrace DAO)

> 10 U/ml nizké riziko HIT (normélni koncentrace DAQO)
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Graf 1 Procentudlni zastoupeni pacientii v daném rozmezi koncentrace DAO dle referencnich mezi
THDC (% degradace)

Tab. 2 Referencni meze THDC a interpretace vysledkil

% degradace Hodnoceni

0-25 nizka az zadna schopnost degradovat histamin
25-40 omezena schopnost degradovat histamin

> 40 dostatecna schopnost degradovat histamin

Tab. 3 Naméiend data

o Procentualni zastoupeni pacientii v daném rozmezi DAO
Koncentrace Celkovy pocet dle referenénich mezi THD (% degradace)
DAO (U/ml) pacienti
0-25 % 25-40 % > 40 %
1-3 11 81,8 18,2 0,0
3-10 128 39,8 48,4 11,7
> 10 16 0,0 12,5 87,5

V souboru 128 pacientd, kteti méli DAO v rozmezi
3-10 U/ml byla prokazana nizka schopnost degra-
dovat histamin u 39,8 % z nich, omezend schopnost
degradovat histamin u 48,4 % a dostate¢na schop-
nost degradovat histamin u 11 %.

U z&dného z 16 pacientd, ktef{ méli koncentraci DAO
> 10 U/ml, nebyla zjiténa nizka schopnost degradace
histaminu. Omezend schopnost degradace histaminu
byla prokdzana u 12,5 % pacienttl, dostate¢na schop-
nost degradovat histamin u 87,5 % pacientt.
Zaveér

Bylo pozorovéno, Ze zastoupeni pacienttt s THDC
0-25 % klesa s rostouci koncentraci DAO a naopak
zastoupeni pacientd s THDC > 40 se zvySujici se

koncentraci DAO roste (graf 1). To by mohlo svédcit
pro spravné provedeni a funkei testu.

U dvou pacientt s fyziologickou koncentraci DAO
v naSem souboru byla prokazdna omezena schop-
nost degradovat histamin, coz by mohlo svéd¢it pro
nedostatek/omezenou funkci enzymu HNMT. Bez
nové zavedené metody by tento fakt nebyl zjistén.
Proto si myslime, Ze vySetfeni THDC by mélo byt
standardné provadéno u vSech pacientii s podezre-
nim na HIT.

Na§ soubor zahrnoval predev$im pacienty se
snizenou koncentraci DAO. Do budoucna by tedy
bylo pfinosné studii rozsifit o stanoveni THDC ve
vzorcich s normaélni koncentraci DAO.
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