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INTOLERANCIJA NA HISTAMIN - KOJE SUMOGUCE
POSLJEDICE NA KOZI?
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lako se intolerancija na histamin (Histamine Intolerance, HIT) ne javlja ¢esto, posljedice mogu biti teske. Intolerancija na hranu
je nealergijska preosjetljivost na hranu koja ne uklju¢uje imunoloski sustav iako su simptomi sli¢ni onima kod alergijskih reakcija
posredovanih IgE-om. Cini se da HIT nastaje o$teé¢enjem aktivnosti diaminoksidaze (DAO) zbog gastrointestinalnih bolesti ili inhi-
bicijom DAOQ, a u dijelu bolesnika dokazana je i genetska predispozicija. Unos hrane bogate histaminom te alkohola ili lijekova koji
uzrokuju otpustanje histamina ili blokiraju DAO moze uzrokovati razliite smetnje na brojnim organima (gastrointestinalni sustav,
koza, pluéa, kardiovaskularni sustav i mozak), ovisno o ekspresiji histaminskih receptora. Kao dermatoloske posljedice javljaju
se osip, svrbez, urtikarija, angiedem, dermatitis, egzem, pa ¢ak akne, rozaceja, psorijaza i dr. Prepoznavanje simptoma nastalih
kao posljedica HIT-a je osobito zna¢ajno u lije¢enju bolesnika. U novije vrijeme sve viSe se dolazi do spoznaja o zna¢enju HIT-a
u bolesnika s atopijskim dermatitisom (AD), u kojih je dokazana korist provodenja dijete siromasne histaminom. Zbog mogucih
simptoma u brojnim organima, za dijagnozu HIT-a nuzno je ispitati detaljnu anamnezu o simptomima nakon unosa hrane bogate
histaminom ili lijekova kaoji interferiraju s metabolizmom histamina. S obzirom da takvi simptomi mogu biti posljedica vise ¢imbe-

nika, postojanje HIT-a je obiéno podcijenjeno, ali se dosta ocekuje od buduéih studija.

Kiljuéne rijeéi: intolerancija na histamin, histamin, koZa, atopijski dermatitis, hrana

Adresa za dopisivanje:
Klinika za dermatolovenerologiju

Doc. dr. sc. Liborija Lugovié-Mihié, dr. med.

Klini¢ki bolnicki centar “Sestre milosrdnice”

Vinogradska cesta 29
10000 Zagreb, Hrvatska

Rel: 385 1 3787 422; faks: # 385 1 3769 067

E-posta: liborija@yahoo.com

HISTAMIN I METABOLIZAM HISTAMINA

Histamin (2-(4-imidazolil)etilamin) je biogeni amin
koji nastaje dekarboksilacijom aminokiseline L-hi-
stidina. Otkrili su ga 1910. g. Dale i Laidlaw, a 1932.
g. je utvrdeno da je medijator anafilakti¢nih reakci-
ja (1,2). Histamin se sintetizira u mastocitima, bazo-
filima, trombocitima, histaminergi¢nim neuronima te
enterokromafinim stanicama (uz enzim L-histidin de-
karboksilazu koja sadrzi piridoksal fosfat-vitamin B6),
te se pohranjuje u stani¢nim vezikulama i otpusta na-
kon podrazaja. Iz mastocita se histamin oslobada de-
granulacijom djelovanjem specifi¢nih alergena ili ne-
imunologkih poticajnih ¢imbenika, npr. neuropeptida,
¢imbenika komplementa, citokina, hiperosmolarnosti,
lipoproteina, adenozina, superoksidaza, hipoksije, ke-
mijskih i fizikalnih ¢imbenika (npr. ekstremne tempe-
rature, traume), alkohola, te odredene hrane i lijekova
(2-4).

Histamin ostvaruje svoje ucinke vezudi se na 4 hista-
minska receptora (HR) (H1R, H2R, H3R i H4R) na
ciljnim stanicama u razli¢itim tkivima (2). Uzroku-
je kontrakciju glatkih mi$i¢nih stanica, vazodilataci-
ju, povec¢anu vaskularnu permeabilnost, sekreciju sluzi,
tahikardiju, promjene krvnog tlaka, aritmije te sekre-
ciju zelucane kiseline i nociceptivna Ziv¢ana vlakna.
Histamin takoder ima razne uloge u neurotransmisiji,
imunomodulaciji, hematopoezi, cijeljenju rana, cirka-
dijalnom ritmu, regulaciji proliferacije stanica i angio-
geneze u tumorskim modelima i dr.

Histaminska intolerancija (engl. Histamine Intolerance,
HIT) pripada skupini reakcija preosjetljivosti koje nisu
posredovane IgE-om i smatra se farmakoloskom into-
lerancijom na hranu (5). Neka hrana osobito poveéava
razinu histamina, npr. riba, pizza, meso i preradevine,
kiseli kupus, rajcice, $pinat, patlidzan, gljive, konzervi-
rano povrde, jagode, banane, kivi, ananas, sir, senf, ke-
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¢ap, cokolada/kakao, kava, crni ¢aj, kikiriki, orasi i dru-
go te alkoholna pica (osobito vino i pivo)(6). Stoga se
nakon njihova unosa u nekih osoba mogu javiti smet-
nje na razli¢itim organima, pa tako i na kozi.

Za sada ne postoje valjani in vitro testovi koji dokazuju
HIT, ali dvostruko slijepo, placebom kontrolirano op-
tere¢enje hranom (DBPCFC) ostaje zlatni standard u
dijagnostici intolerancije na hranu (5,7).

Znacajno je da u metaboliziranju biogenih amina, pa
tako i histamina, sudjeluju specifi¢ni enzimi. Tako se
histamin moZe metabolizirati na dva nacina: oksida-
tivnom deaminacijom putem diaminoksidaze - DAO
(ranije nazvan histaminaza) ili metilacijom prste-
na putem histamin-N-metiltransferaze (HNMT) (8).
Smatra se da lokalizacija histamina odreduje enzim
kojim ¢e se razgraditi. DAO se nalazi ponajvise u jeju-
nalnoj sluznici i prva je obrana protiv hranom unese-
nog histamina. HMT se nalazi uglavnom u tkivu pluca
i razgraduje preostalu koli¢inu histamina koja je usla
u krvnu struju. Nedavno je postavljena teza da je HIT
karakteriziran nedostatkom ili smanjenom aktivnos¢u
DAO pa unos histamina, koji zdravi pojedinci normal-
no podnose, u bolesnika s HIT-om moze ¢esto dovesti
do nepozeljnih reakcija (5).

Moze se re¢i da je DAO glavni enzim koji metabolizira
histamin unesen ingestijom. Pretpostavlja se da DAO,
kada djeluje kao sekretorni protein, moze biti odgovo-
ran za uklanjanje ekstracelularnog histamina nakon
otpustanja medijatorima (2). DAO je pohranjen u ve-
zikularnim strukturama koje su povezane s plazmat-
skom membranom u epitelnim stanicama, te se na po-
drazaj izlu¢uje u cirkulaciju. Kod sisavaca je ekspresija
DAO ogranic¢ena na odredena tkiva uz najvii stupanj
aktivnosti u tankom crijevu, kolonu ascendensu, pla-
centi i bubrezima (9). Smanjena aktivnost DAO moze
upucivati na ostecenje intestinalne sluznice u upalnim
i neoplasti¢cnim bolestima ili osoba na kemoterapiji.
Stoga neadekvatna razgradnja histamina uzrokovana
smanjenom aktivnosti DAO, uz vigak histamina mogu
uzrokovati brojne simptome sli¢ne alergijskoj reakci-
ji. Tako unos histaminom bogate hrane/alkohola ili li-
jekova koji uzrokuju otpustanje histamina ili blokira-
ju DAO mogu potaknuti razli¢ite smetnje, npr. proljev,
glavobolje, rinokonjunktivalne simptome, astmu, hi-
potenziju, aritmiju, urtikariju, pruritus, eritem i dr.

S druge strane, HNMT je citosolni protein koji moze
razgraditi histamin samo u intracelularnom prostoru
(2,9). Enzim HNMT je $iroko rasprostranjen u huma-
nim tkivima, a najveca ekspresija je u bubrezima i jetri
(2). Ipak, ¢ini se da nema kompeticije tih dvaju enzima
za supstrat, iako imaju sli¢an afinitet za histamin i na-
laze se u istim tkivima. HNMT ima nesto malo visi afi-
nitet za histamin nego $to ima DAO.
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Znacajno je i da hrana i pi¢e zbog kontaminacije mi-
krobima mogu sadrzavati biogene amine u znacajnijim
koli¢inama pa pokvarena i fermentirana hrana (stoga
bogatija histaminom) moze sadrzavati visoke razine
biogenih amina. Primjerice, hrana koja prolazi proces
mikrobnog dozrijevanja (npr. sir, naresci, kiseli kupus
ili crveno vino) moze sadrzavati visoke razine histami-
na. Bitno je da osobe s HIT-om budu svjesne potrebe
izbjegavanja hrane s dosta histamina (5).

REAKCIJE NEPODNOSLJIVOSTI HRANE

Nezeljene reakcije na hranu se mogu dijeliti na tok-
si¢ne i netoksi¢ne (imunoloske i neimunoloske)(6).
Pritom imunoloski posredovane reakcije (alergija na
hranu) mogu biti IgE- i non-IgE reakcije, dok neimu-
noloski posredovane (intolerancija na hranu) mogu
biti enzimska, farmakologka i nedefinirana (6).

U praksi cesto dolazi do zabune u dijagnostici alergije
i intolerancije na hranu. Prava alergija na hranu karak-
terizirana je prisutno$¢u IgE antitijela specifi¢nih za
hranu, dok intolerancija uklju¢uje ostale nepodnoslji-
vosti ili nepozeljne farmakologke reakcije na nju. Moze
se re¢i da je nealergijska preosjetljivost na hranu medi-
cinski naziv za intoleranciju na hranu (ranije se nazi-
vala pseudoalergijska reakcija).

Do spoznaja o takvim pojavama u bolesnika dolazi-
lo se tijekom vi$e godina. Tako su 1978. g. australski
znanstvenici prvi put u studiju ukljucili bolesnike ko-
jima su iz prehrane isklju¢ene namirnice uz ispitiva-
nje sastojaka hrane kao mogu¢ih uzro¢nika simpto-
ma i bolesti (10). Zatim je 1995. g. Europska akademija
za alergologiju i klinicku imunologiju preporucila po-
djelu baziranu na patogenetskom mehanizmu pa se
od tada netoksi¢ne reakcije na hranu dijele na alergije
(imunologki mehanizam) i intoleranciju (bez imuno-
logkih mehanizama). Potom je 2003. g. komisija za re-
viziju nazivlja Svjetske alergoloske organizacije izdala
novu nomenklaturu koja je usvojena na svjetskoj ra-
zini. Tako se intolerancija na hranu opisuje kao “nea-
lergijska preosjetljivost” na hranu, a u 10. reviziji Me-
dunarodne klasifikacije bolesti iz 2007. g. nalazi se pod
$ifrom K90.4 (10).

Znacajno je da su kod intolerancije na hranu simpto-
mi sli¢ni onima kod klasi¢ne alergije posredovane IgE-
om, iako su obi¢no blazi i krace traju (6). Simptomi se
mogu manifestirati na brojnim organima kao $to su
gastrointestinalni sustav, pluca, koza, kardiovaskularni
sustav i mozak, §to ovisi o ekspresiji histaminskih re-
ceptora (11).
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Manifestacije HIT-a mogu biti razli¢ite. Kao derma-
toloske posljedice javljaju se svrbez, urtikarija, angie-
dem, osipi, dermatitis, egzem, pa c¢ak i akne, rozaceja,
psorijaza. Mogudi gastrointestinalni problemi ukljucu-
ju abdominalnu bol, napuhnutost, opstipaciju, proljev,
vrijedove u ustima, gubitak apetita, mu¢ninu, gréeve,
probleme s tjelesnom tezinom. Mogudi su i neuroloski
problemi: vrtoglavica, glavobolja, migrena, omaglica,
multipla skleroza. Mogu se javljati i psiholoski proble-
mi: anksioznost, autizam, depresija, umor, hiperaktiv-
nost, letargija, mu¢nina, omaglica, pani¢ni napadaji,
napetost. Javljaju se i respiratorni problemi: potesko-
¢e disanja, astma, rinitis, sinusitis, suhi kasalj, zaceplje-
nost uha, $um u uhu. Rijetko su posljedi¢no moguéi
misi¢no-kostani problemi: artritis, fibromialgija, ote-
¢eni zglobovi i dr. S obzirom na ucestalost HIT-a, is-
pitivanja su dokazala da priblizno 1% populacije ima
HIT, a 80% ih je u srednjim godinama (12). Cesce se
javlja u zena. Takoder se pokazalo da neke osobe samo
povremeno imaju simptome HIT-a.

U lijecenju tih smetnji najvaznije je prepoznavanje
simptoma HIT-a, kao i pracenje unosa hrane te provo-
denje eliminacijske dijete (10).

ETIOPATOGENEZA HIT-a

U etiopatogenezi HIT-a javljaju se razliciti faktori i
mehanizmi (2,13). Danas se smatra da je klju¢an po-
remecaj enzimske razgradnje histamina zbog genetski
uzrokovanog ili ste¢enog ostecenja enzimske funkcije
DAO ili HNMT. HIT se moze razviti i zbog poveca-
ne dostupnosti histamina kao i zbog njegove ostecene
razgradnje. Povecane vrijednosti histamina mogu na-
stati kod pretjeranog endogenog stvaranja histamina
(kod alergija, mastocitoza, bakterijskog, gastrointesti-
nalnog krvarenja), ili pove¢anog unosa egzogenog hi-
stidina ili histamina (putem hrane ili alkohola).

Uzrok smanjenog stvaranja DAO takoder mogu biti
gastrointestinalne bolesti s promijenjenim enteroci-
tima, kompetitivna inhibicija histaminske razgradnje
(putem DAO) drugim aminima, alkoholom ili lijeko-
vima (2). Posljedi¢no se javlja nakupljanje histamina
u tankom crijevu i njegov prijelaz u krvotok. Nedosta-
tak DAO je vazan u bolesnika budu¢i da DAO inhibi-
ra transepitelnu permeabilnost egzogenog histamina.
Tako ostecenje aktivnosti DAO povecava crijevnu ap-
sorpciju histamina s posljedi¢no pove¢anim plazmat-
skim histaminom i odgovaraju¢im simptomima. Pove-
¢ane koli¢ine histaminskih metabolita takoder mogu
inhibirati HNMT (2,14).

U otpustanju histamina iz njegovih sluznickih spre-
mnika mogu takoder sudjelovati drugi biogeni amini

(npr. putrescin), §to moze povecati koli¢inu histamina
dostupnu apsorpciji u cirkulaciju. Znacajna je i indi-
osoba simptomi pojavljuju nakon malih koli¢ina hista-
mina koje inace zdrava osoba dobro podnosi.

Nedavno je istrazivana i potencijalna genetska podloga
smanjenog metabolizma histamina. Dokazano je da se
humani gen za DAO nalazi na kromosomu 7q35 i izno-
si oko 10 kbp (2,8). Pokazalo se da u DAO genu postoje
razli¢iti polimorfizmi jednog nukleotida (SNPs) pove-
zani s upalnim i neoplasti¢nim gastrointestinalnim bo-
lestima, npr. s alergijom na hranu, glutenskom entero-
patijom, Crohnovom bolesti, ulceroznim kolitisom, te
adenomom kolona. Osobne varijacije ekspresije DAO
u crijevu, te povezanost SNPs u tom genu s gastrointe-
stinalnim bolestima kod dijela bolesnika s HIT-om po-
tvrduju genetsku predispoziciju (2,15).

Uz primarne, postoje i stec¢eni oblici HIT-a koji mogu
biti posljedica gastrointestinalnih bolesti, kompetitiv-
ne inhibicije biogenih kiselina ili lijekovima koji inhi-
biraju DAO. Ste¢ena HIT moze biti prolazna te stoga i
reverzibilna nakon uklanjanja uzroka (npr. obustavom
lijekova koji blokiraju aktivnost DAO).

U bolesnika alergi¢nih na hranu u sluznici kolona do-
kazane su i povi$ene koncentracije histamina i sma-
njena aktivnost DAO i HNMT (11). Sli¢no je niza
aktivnost DAO dokazana i u bolesnika s kroni¢nom
urtikarijom, u kojih je utvrdena smanjena tolerancija
na uneseni histamin, kao i poboljSanje urtikarije na-
kon provodenja dijete siromasne histaminom (2).

DIJAGNOSTIKA I TERAPIJA INTOLERANCIJE
NA HRANU

Dijagnoza se postavlja na temelju osobne i obiteljske
anamneze te koznih i seroloskih testova kojima se is-
kljucuju ostali uzroci. Kako bi se iskljucilo alergiju na
hranu potrebno je uéiniti obradu, naj¢esée kozni prick
test na nutritivne alergene ili odredivanje specifi¢nih
IgE.

Za postavljanje dijagnoze HIT-a potrebna su barem 2
tipi¢na simptoma HIT-a te uo¢avanje pobolj$anja na-
kon dijete siroma$ne histaminom i antihistaminika
(16). Vodenje dnevnika koristi u pracenju pobolj$anja
simptoma nakon takve dijete i recidiva HIT-a pri po-
greskama u dijeti (2).

U dijagnostici HIT-a zlatnim se standardom smatra
dvostruko-slijepa placebom kontrolirana provokacija
(engl. Double-Blind, Placebo-Controlled, DBPC) nakon
4 tjedna dijete siromas$ne histaminom. S obzirom da
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se koli¢ina histamina u hrani razlikuje, te ovisi o skla-
distenju i maturaciji, provokacije mogu biti izvedene
naimjeni¢nim davanjem kapsula koje sadrze sve vece
doze histamin-dihidroklorida (0,75 i 1,5 mg/kg tje-
lesne tezine) i kapsula placeba uz pracenje bolesnika
(2,17).

Ako bolesnik ima barem dva tipi¢na simptoma te po-
stoji poboljsanje nakon takve dijete ili antihistamini-
ka, moze se odrediti DAO u serumu ili u bioptatu tki-
va (18). Ranije se plazmatska aktivnost DAO (koja je
uglavnom dosta niska) odredivala otpustanjem DAO
vezanog u tkivu nakon injekcije heparina. Danas po-
stoji nekoliko senzitivnih radioekstrakcijskih pretra-
ga (REA) za utvrdivanje DAO upotrebom (3H)- ili
(14C)- putrescin dihidroklorida kao supstrata. Aktiv-
nost HNMT se utvrduje na temelju transmetilacije hi-
stamina pomoc¢u S-adenozil-L (metil-14C) metionina.
Takoder se moZe mjeriti ukupni razgradni kapacitet
histamina (2). Nije se pokazalo da postoje znacajnije
varijacije serumske koncentracije DAO ovisno o spo-
luidanu.

Ako se dokaze odrzana aktivnost DAO, HIT je vrlo vje-
rojatna kod aktivnosti DAO <3 U/mL, a vjerojatna (ali
manje vjerojatna) kod DAO <10 U/mL, te malo vjero-
jatna kod DAO 210 U/mL (2,19). Suprotno tome, kod
jasne klinic¢ke slike HIT-a uz normalnu aktivnost DAO,
preporucuje se utvrdivanje koncentracija histamina i
interpretacija laboratorijskih rezultata u skladu s kli-
nic¢kim nalazom. Histamin se moze mjeriti i u plazmi
ili urinu, kao i njegov razgradni produkt N-metilhista-
min. Smatra se da je kontroverzno znacenje nedostatka
kofaktora DAO (vitamin B6, bakar i vitamin C) za koje
se vjeruje da dopunjuju razgradnju histamina. Ukupno
gledano, kod HIT postoje povisene koncentracije hi-
stamina, smanjena aktivnost DAO ili oboje.

Uz preporucenu dijetu, bolesnici bi trebali izbjegava-
ti alkohol i dugo-sazrijevaju¢u ili fermentiranu hranu
(sirevi koji dozrijevaju, suhomesnati proizvodi, proi-
zvodi s plijesni, itd), zatim hranu bogatu histaminom
(Spinat, rajcice, itd.) ili proizvode koji oslobadaju hista-
min (npr. citrati). Uz dijetu se mogu davati H1- i H2-
antagonisti, iako antihistaminici imaju slab utjecaj na
aktivnost DAO (2,20). Takoder treba izbjegavati lijeko-
ve koji interferiraju s metabolizmom histamina.

Prema nekim ispitivanjima uzimanje vitamina C i vi-
tamina B6 moze potaknuti histaminsku razgradnju i
povecati aktivnosti DAO (2). Zabiljezeni su i pozitiv-
ni ucinci mastocitnih stabilizatora i pankreati¢nih en-
zima, osobito kod gastrointestinalnih simptoma (21).
U novije se vrijeme za nadoknadnu endogene DAO
mogu koristiti peroralni DAO preparati (kapsule s
DAO izoliranom iz bubrega svinje) koje sadrze samo
stabilizatore, npr. celulozu, sukrozu, solanum tubero-
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sum, poliakrili¢nu kiselinu, celuloznu gumu, trietil ci-
trat i $krob rajcice. Bolesnici takoder trebaju izbjegava-
ti davanje kontrasta i drugih lijekova koji oslobadaju
histamin. Ako se ne moze izbje¢i davanje tih lijekova,
preporucuje se premedikacija antihistaminicima (2).

HIT KOD ATOPIJSKOG DERMATITISA

Atopijski dermatitis (AD) je kroni¢na genetski uvje-
tovana alergijska kozna bolest karakterizirana suho-
¢om koze, tipi¢nim koznim promjenama, svrbezom i
dr. (22,23) Smatra se da se bolest javlja u oko 10-20%
djece i 1-3% odraslih.

Kod velikog broja bolesnika s AD-om dokazuje se pre-
osjetljivost posredovana IgE-om na inhalacijske aler-
gene ili hranu koja se obi¢no potvrduje prick testom,
dokazom specifi¢nih IgE u serumu na alergene iz hra-
ne, atopy patch testom, testiranjem oralnim alergenima
i dr (24). Medutim, u dijela bolesnika s AD-om aler-
golosko testiranje je negativno, iako se javljaju recidivi
potaknuti reakcijama na razlic¢itu vrstu hrane (11). Pri-
tom promjene koze mogu biti izazvane alergijom na
hranu ili nealergijskim reakcijama na hranu. Tako je
dokazano pogorsanje egzema u ¢ak 35% djece s AD-
om nakon unosa alergena hrane kao $to su mlijeko, jaja
ili pSenica (5).

U bolesnika s teskim AD-om dokazan je povi$en plaz-
matski histamin i pove¢ano spontano otpustanje hista-
mina nakon razli¢itih podrazaja te na provokacije hra-
nom. Takoder je u dijelu bolesnika s AD-om dokazana
smanjena aktivnost DAO i veca ucestalost kroni¢nih
glavobolja, dismenoreje, eritema, gastrointestinalnih
simptoma, te intolerancije hrane i alkohola (2).

Rezultati istrazivanja su kod bolesnika s AD-om poka-
zali ¢e$¢e smanjeni serumski DAO i simptome HIT-a
(kroni¢na glavobolja, dismenoreja, eritem, gastrointe-
stinalni simptomi, te znacajno udestaliju intoleranciju
hranu bogatu histaminom kao i alkohola) nego u kon-
trolnoj skupini (bolesnici s HIT bez AD-a i zdravi)(11).

Negativan utjecaj hrane s puno histamina u bolesnika s
AD-om dokazan je provokacijskim studijama (DBPC)
budu¢i da DAO moze biti inhibiran svojim razgrad-
nim proizvodom (imidazol aceti¢cnom kiselinom), pa
je moguca negativna povratna sprega uzrokovana po-
vi$enim histaminom koji pokrece endogenu inhibiciju
DAO (2,17,25). Stoga su ovi mehanizmi u bolesnika s
AD-om potaknuti smanjenjem kapaciteta razgradnje
histamina (11).

Kako se HIT javlja u dijela bolesnika s AD-om, potreb-
no je ispitati takvu moguénost uz popratni alergoloski
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skrining na alergije na hranu, dnevnik dijete, odrediva-
nje DAO (11). Korisnost dijete potvrduju studije, jer su
se kod dijela bolesnika s AD-om s niskom serumskim
DAO, nakon dijete siromasne histaminom (tijekom 2
tjedna) smanjili i simptomi HIT-a i tezina AD-a (SCO-
RAD) (2,11).

Uocena intolerancija na lijekove u bolesnika s HIT-om
u vecini slu¢ajeva ima pozitivnu obiteljsku anamne-
zu bolesnika na HIT, §to moze upucivati da ih dio ima
genetsku podlogu (npr. funkcionalno bitan polimor-
fizam jednog nukleotida u genskoj regiji koja kodira
enzime za razgradnju histamina) §to moze uzrokovati
smanjen kapacitet razgradnje histamina (11).

U bolesnika s AD-om su razine histamina u plazmi
znacajno vecée od ostalih, te su vece u bolesnika s AD-
om s HIT-om u odnosu na one bez HIT-a. Uocava se
znacajno veca osjetljivost na alergene hrane u bole-
snika s AD-om s niskim DAO od onih s normalnom
aktivnos¢u DAO, §to podupire povezanost alergije na
hranu s poremecenim kapacitetom razgradnje hista-
mina (11). Posljedi¢no se javlja nakupljanje histamina
u tankom crijevu i prelazak u krvotok, §to se povezuje
s pogor$anjem bolesti.

Ostaje nerazja$njeno je li nedostatna histaminska raz-
gradnja u bolesnika s AD-om posljedica polimorfiz-
ma gena za DAO ili sekundarni fenomen, npr. rezultat
inhibicije DAO uzrokovane neprestanim otpustanjem
histamina djelovanjem alergena u AD ili se djelova-
nje alergena neprestano osloboda histamin te inhibi-
ra DAO (11).

Takoder se ispitivala uloga histamina u hrani i pogor-
$anja slike odraslih bolesnika s AD-om. Ispitivane su
razine histamina u plazmi kao i aktivnost DAO 1i us-
poredivani s onima u zdravih ispitanika (5). Nakon s§to
su bolesnici s AD-om bili na dijeti siromasnoj histami-
nom (tijekom jednog tjedna) provedene su uzastopne
provokacije (DBPC) histamin-hidrokloridom, nakon
kojih je 11 od 36 pokazalo pogorsanje egzema. Unato¢
podjednakoj DAO, plazmatski histamin bio je znacaj-
nije visi u bolesnika s AD-om od kontrole, $to ukazuje
da unos umjerenih i velikih koli¢ina histamin-hidro-
klorida moze pogorsati egzem kod dijela bolesnika,
bez povezanosti razina plazmatskog histamina i aktiv-
nosti DAO s klinickim odgovorom (5). Prema tim re-
zultatima priblizno 30% odraslih bolesnika s AD-om
ima koristi od histaminom siromasne prehrane s obzi-
rom na poboljsanja egzema.

Kako je HIT u bolesnika s AD-om ¢esto udruzen s
alergijom na hranu, za postavljanje to¢ne dijagnoze
neophodno je pazljivo i detaljno ispitati anamnesticke
podatake o simptomima i uzro¢nim faktorima. Zani-
mljivo je da dijeta siromagna histaminom kao i antihi-

staminici kod bolesnika s niskim DAO mogu poboljsa-
ti i simptome HIT-a, kao i AD-a. Prekid oralnog unosa
histamina poti¢e regeneraciju jejunalnih enterocita
koji proizvode DAO pa se povecava enzimsku aktiv-
nost (20).

S obzirom da unos velikih koli¢ina histamina uzroku-
je znacajno pogorsanje egzema u dijela bolesnika (oni
koji su odgovarali na dijetu), vjerojatno histamin ima
imunomodulatornu funkciju i moze potaknuti stvara-
nje citokina ovisno o T-limfocitima (5,26). Pretpostav-
lja se mogudi utjecaj histamina na sistemski i lokalni
imunoloski odgovor u kozi, s obzirom da histamin ima
razli¢ite u¢inke na Thl i Th2 limfocite (potice Th1 od-
govor). Jo§ se istrazuje znacenje razlike u ekspresiji hi-
staminskih receptora u kozi bolesnika s AD-om. Ipak,
samo dio tih bolesnika ima koristi od dijete siromasne
histaminom, budu¢i da su u patogenezi vazni i drugi
medijatori (npr. IL-31, neuropeptidi kao supstanca P
idr)(5,27).

Tako su razine histamina u plazmi u bolesnika s AD-
om povisene (u usporedbi s kontrolnom skupinom),
ipak antihistaminici imaju ograni¢enu u¢inkovitost u
lije¢enju, $to upucuje da su potrebne vise doze antihi-
staminika ili je nuzno ciljati druge HR (kao H1R) (5).

Moze se reci da postoje dva razlic¢ita terapijska pristupa
za bolesnike s AD-om i HIT-om uz AD: smanjenje vri-
jednosti histamina dijetom siroma$nom histaminom
te antihistaminicima ili zamjena samog enzima (ili ko-
faktora koji poti¢u aktivnost DAO - vitamin B6, bakar,
cink ili vitamin C) kod bolesnika s deficijencijom.

ZAKLJUCAK

Manifestacije HIT-a su moguce u razli¢itim organima,
ukljucujudi kozu, pa je u tih bolesnika nuzno ispitati
detaljnu anamnezu o simptomima nakon unosa hista-
minom bogate hrane ili lijekova koji interferiraju s me-
tabolizmom histamina. Kako simptomi HIT-a obi¢no
upucuju na druge bolesti, postojanje HIT-a éesto je za-
nemareno. Osobito znacenje toga je u bolesnika s AD-
om u kojih je dokazano da dijeta siroma$na histami-
nom dovodi u dijelu bolesnika do poboljsanja. Iako
nije potvrdeno koliko je aktivnost DAO vazna u pato-
genezi AD-a, to moze biti dodatni terapijski pristup pa
primjena DAO kao lijeka moze dovesti do smanjenja
razine histamina u plazmi.
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SUMMARY

HISTAMINE INTOLERANCE - POSSIBLE DERMATOLOGIC SEQUENCES

L. LUGOVIC-MIHIC, A. SESERKO, T. DUVANCIC, M. SITUM and J. MIHIC!

Clinical Department of Dermatovenereology, Sestre milosrdnice University Hospital Center,
Zagreb and 'Department of Surgery, Dr Josip Bencevi¢ General Hospital, Slavonski Brod, Croatia

Although histamine intolerance (HIT) is not very frequently encountered, it can have serious consequences. Food intolerance is
a non allergic hypersensitivity to food that does not include the immune system even though the symptoms are similar to those
of IgE-mediated allergic reactions. HIT apparently develops as a result of an impaired diamine oxidase (DAO) activity due to
gastrointestinal disease or through DAO inhibition, as well as through a genetic predisposition which was proven in a number
of patients. The intake of histamine-rich foods as well as alcohol or drugs which cause either the release of histamine or the
blocking of DAO can lead to various disorders in many organs (gastrointestinal system, skin, lungs, cardiovascular system and
brain), depending on the expression of histamine receptors. Dermatologic sequels can be rashes, itch, urticaria, angioedema,
dermatitis, eczema and even acne, rosacea, psoriasis, and other. Recognizing the symptoms due to HIT is especially important
in treating such patients. The significance of HIT in patients with atopic dermatitis in whom the benefit of a low histamine diet has
been proven is becoming increasingly understood recently. Because of the possibility of symptoms affecting numerous organs,
a detailed history of symptoms following the intake of histamine-rich foods or drugs that interfere with histamine metabolism is
essential for making the diagnosis of HIT. Considering that such symptoms can be the result of multiple factors, the existence of
HIT is usually underestimated, but considerable expectations are being made from future studies.

Key words: histamine intolerance, histamine, skin, atopic dermatitis, food
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