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Abstrakt

Se vzriistajicim zajmem o vlastni zdravi, a také v ndvaznosti na rozvoj vyzkumu, se
pred zhruba deseti lety objevila nova nosologickd jednotka — histaminova
intolerance. Jeji pfiznaky na sob¢ pocit'uji 1 zcela zdravi 1idé a histaminy je mozné
najit ve zcela béznych potravinach. Proto jsou nazory na jeji vyznam a ptinos piesné

stanovené eliminacni diety mezi odbornou vetejnosti nejednotné.

Zadana bakalaiskd prace formou reSerSe recentni literatury hodnoti dosavadni
poznatky o zdvaznosti této nové nosologické jednotky, jejim vyskytu a dopadu
na zdravi ¢lovéka, stejné jako vyskyt histaminii v potravinach. Prace diskutuje jak jiz
znamé zavery, tak také moznost pfislusnou eliminacni dietu dodrzovat véetné jejiho
pfinosu na zmirnéni pfiznakii a zlepSeni zdravi jedince histaminovou intoleranci

postizeného.

Kli¢ova slova: histaminova intolerance, histamin, tyramin, kadaverin, serotonin,

biogenni aminy, elimina¢ni dieta, vyziva, dieta



Abstract

With increasing interest about one’s own health and in relation to the development of
research, a new nosological unit — histamine intolerance — appeared about ten years
ago. Completely healthy people can experience its symptoms and histamines can be
found in common food. Therefore, among the professional public there are disunited

opinions on its importance and contribution of a precisely specified elimination diet.

Bachelor thesis research through recent literature assesses the current knowledge
about seriousness of this new nosological unit, its occurrence and impact on human
health as well as the occurrence of histamines in common food. Thesis discusses
already known conclusions and the possibilities of abide by the appropriate
elimination diet, including its merit to alleviating symptoms and improving the

health of individuals afflicted with histamine intolerance.

Key words: histamine intolerance, histamine, tyramine, cadaverine, serotonine,

biogenic amines, elimination diet, nutrition, diet
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1. Uvod

V poslednich letech stile vice stoupd procento lidi trpicich potravinovymi
intolerancemi. Mimo pacienty s lepkovou a laktdzovou intoleranci nové piibyva
1 pacientl s tzv. intoleranci histaminovou (HIT). Diagnostikovat HIT je velice
slozité. U kazdého se totiz projevuje jinymi piiznaky, kazdy miize byt citlivy na jiné
mnozstvi histaminu a tohoto onemocnéni tedy nelze presné vymezit. HIT mé také
plno pfidruzenych onemocnéni, a tak mohou byt pfiznaky prvotné pfisuzovany
nemoci jiné. Série vySetfeni a vymezeni idedlniho jidelnicku je velice zdlouhavy
proces. HIT se miize objevit u kohokoliv, v jakémkoliv v€ku a také muze zase
kdykoliv béhem zivota vymizet. Neni tedy podminkou, ze lidé trpici HIT museji

nizkohistaminovou elimina¢ni dietu dodrzovat do konce svého Zivota.

Dosavadni poznatky a ndzory na HIT jsou diky jeji problematické diagnostice
anevymezenym hranicim velice nejednotné, a proto bych se v této praci chtéla
hloub&ji zaméfit na problematiku tohoto onemocnéni, zhodnotit a porovnat

publikované ¢lanky riznych odbornikd.



2. Biogenni aminy

Biogenni aminy (BA) jsou nizkomolekuldrni organické bédze s alifatickymi,
aromatickymi a heterocyklickymi strukturami (Naila et al., 2010). Jsou to organické
dusikaté latky pro lidské télo nezbytné, ale ve velkém mnozstvi zdravi Skodlivé
(Fuchs et al.,, 2011). Mezi BA patii i jiné¢ latky uzce spjaté s metabolismem
histaminu, jako napf. tyramin, P-fenyletylamin, kadaverin, putrescin, spermin,
spermidin, tryptamin aj. Prekurzorem pro vznik téchto BA jsou aminokyseliny.
Histidin je prekurzorem pro histamin, tyrosin pro tyramin, fenylalanin pro -
fenyletylamin, lysin pro kadaverin, ornitin pro putrescin a arginin pro spermin

a spermidin (Smidova, 2018).

2.1. Histamin

2.1.1. Struktura a vznik

Histamin vznika odstdpenim CO, z histidinu procesem dekarboxylace (Smidova,
2018). Histidin je v détstvi aminokyselinou tzv. esencidlni. Znamena to, Ze ji lidské
télo nedokaze samo vyrobit a musime ji proto piijimat v potravé. Postupem casu
sitélo tuto schopnost ziskdva a v dospélosti se stdva histidin aminokyselinou

neesencialni.

Obrazek 1: Strukturni vzorec histaminu.

Histamin muZe vznikat z histidinu jak endogenné v lidském téle, tak iexogenné
v potravinach pfi jejich skladovani nebo zpracovani. Existuji bakterie schopné
dekarboxylace aminokyselin nebo fermentace, které zaptiCini vznik a hromadéni
histaminu ve skladovanych potravinach. Patfi mezi né n¢které grampozitivni bakterie

zrodt Bacillus, Clostridium, Enterococcus, Staphylococcus, bakterie mléného



kvaseni (napt. Lactobacillus, Streptococcus) i nékteré gramnegativni bakterie z rodi
Escherichia, Pseudomonas, Citrobacter, Photobacterium (Smidové, 2018).
Endogenni histamin vznika uvniti mastocytii a bazofilnich granulocytti. Mastocyty se
vyskytuji nejCastéji v kiizi a travici soustaveé a bazofilni granulocyty v krvi. Oba typy
téchto bunck jsou schopné do svého okoli uvoliiovat histamin a zpusobovat
alergickou reakci. Endogenni histamin je také pfirozené produkovan stfevnimi

bakteriemi v tenkém stfevé (Fuchs et al., 2011).

2.1.2. Metabolismus

U zdravych osob zajistuje rychlé odbourdni histaminu ve stfevé enzym
diaminoxidaza (DAO). Kromé DAO se v téle tvoii jesté histamin N-metyltransferdza
(HNMT), ktera dokéaze histamin taktéz odbouravat. Pokud histamin neni ve stfeveé
odbouran DAO, je absorbovan pftes stfevni sliznici a krvi pienesen do jater, kde ho
odboura HNMT (Jarisch, 2004). I kdyz maji oba enzymy podobnou afinitu
k histaminu, nejedna se o kompetici. DAO dokaze degradovat pouze extracelularni
histamin pfijaty z potravin. HNMT dokéze degradovat pouze endogenni histamin
produkovany mastocyty, bazofilnimi granulocyty nebo stievnimi bakteriemi

(Kovacova-Hanuskova et al., 2015).

V téhotenstvi je DAO navic jesté¢ vysoce produkovana placentou a jeji koncentrace
vtéle mize byt az 500x vys$i. Duvodem, pro¢ béhem téhotenstvi u zen
s histaminovou intoleranci casto pfechodné vymizi pfiznaky nemoci, mize byt praveé

zvySend produkce DAO (Maintz a Novak, 2007; Schwelberger, 2010).



DAO uloZeny
v sekrecnich
vatcich

Obrazek 2: Metabolismus histaminu. Vlevo — endogenni histamin (HA) je
odbouravan uvnitf bunék histamin N-metyltransferizou (HNMT) za vzniku N*-
methylhistaminu (Me-HA). Vpravo — extracelularni histamin je odbouravan vné
builkky pomoci diaminoxidazy za vzniku imidazol acetaldehydu (IAA) (ptevzato
a upraveno dle Schwelberger, 2010).

2.1.3. Vyznam a funkce v lidském téle

Histamin se v té€le mlZe vazat na Ctyfi histaminové receptory (HIR — H4R). Velky
vyznam ma jako hormon zplsobujici rist a déleni bunék a jako neurotransmiter
v centralnim nervovém systému (CNS) (Fuchs et al., 2011). V mozku ptsobi jako
hormon bdélosti a stimuluje nas k vykonu (HrubiSko, 2011). Pokud se navaze
na H2R receptor podporuje sekreci Zalude¢ni kyseliny a napoméha tak traveni

potravy (Kovacova-Hanuskova et al., 2015).

Ve vétsSim mnozstvi zpusobuje alergické a zanétlivé reakce, rozSifeni cév a jiné
patologické stavy (Fuchs et al., 2011). Toxické uc¢inky histaminu mohou byt

umocnény piitomnosti dalSich BA (Visciano et al., 2014).
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Obrdzek 3: Uginky histaminu v lidském t&le (upraveno dle Maintz a Novak, 2007).

2.1.3.1. Role histaminu p¥i nadorovych onemocnénich

Histamin miZe byt klicovym medidtorem ve vyvoji a Sifeni rakoviny. U neoplazii,
melanomd, karcinomu tlustého stieva a prsu byla zjiSténa ptitomnost vysokych
hladin histaminu a histaminovych receptori. VétSina nadorovych bunéénych linii
exprimuje enzym syntetizujici histamin (L-histidin dekarboxyldzu) a obsahuje
vysokou koncentraci endogenniho histaminu, ktery mulZze byt uvolnén
do extracelularni tekutiny a prostfednictvim parakrinni nebo autokrinni signalizace
muZe regulovat rizné biologické reakce souvisejici s rlistem nadoru (angiogenezi,
bunécnou invazi, migraci, diferenciaci, apoptézu a modulaci imunitni odpovédi).
Navazani histaminu na H4R inhibuje bunécnou proliferaci a podporuje bunécnou
diferenciaci a migraci. Diky témto poznatkiim by mohlo dojit k navrzeni specificté;jsi
a ucinngjsi terapie rakoviny. Je vSak nutné brat v tvahu, ze funkce H4R se u riznych

typt nadort lisi. Pro farmakologii je tato skutecnost potencidlni moznosti, jak
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vyvinout novou generaci antihistaminik zamétenych na H4R, které by piispély

k pokroku v 1é¢bé rakoviny (Medina a Rivera, 2010).

2.2. Tyramin

Stejné€ jako histamin vznikd tyramin procesem dekarboxylace, tedy odstépenim CO»
z aminokyseliny tyrosinu. Vysokd koncentrace tyraminu je spojena piedevSim
s konzumaci syrii, ale 1 masa, trvanlivych masnych vyrobkii a séjovych vyrobki.
Mezi projevy otravy tyraminem patii migrény, bolesti hlavy a na zdklad¢é zuzeni cév
také zvySeni krevniho tlaku. Jako nepiimé sympatomimetikum piisobi na receptory
noradrenalinu a vyvoldva jeho uvolhovani ze sympatického nervového systému

(Komprda, Dohnal a Cwikova, 2014; Ruiz-Capillas a Herrero, 2019).

2.3. Kadaverin a putrescin

Kadaverin vznikd dekarboxylaci lysinu a putrescin dekarboxylaci ornitinu
pti rozkladu masa, jenz se projevuje typickym zapachem ,rybinou®. Maji nizZsi
farmakologickou aktivitu nez histamin, ale zvysuji jeho toxicitu. Podileji se na tvorbé
nitrosamint, o nichz se pfedpoklada, ze zpusobuji rakovinu. Nejvice se vyskytuji
v uzenych a naklddanych masnych vyrobcich. Interakci mezi biogennimi aminy
a nitrity za vzniku nitrosaminli podporuje dalsi tepelna uprava (Kovécs et al., 2019;

Ruiz-Capillas a Herrero, 2019).

2.4. Serotonin

Serotonin vznika hydroxylaci a dekarboxylaci tryptofanu. Je syntetizovan v CNS
a enterocytech. Plsobi jako neurotransmiter v CNS, stimuluje zuZovani cév a podili
se na regulaci fyziologickych funkci, jako je spanek, Zizen, hlad, nilada a sexudlni

aktivita (Boyer a Shannon, 1991; Kema et al., 1992; Rodriguez et al., 2014).

2.5. Vliv biogennich aminii na kvalitu potravin

V poslednich letech dochézi k narastu ptipadl vyskytu zdravotnich potiZi spojenych
s pifijmem BA v potravé, zejména histaminu. BA se nachédzeji v rtznych
koncentracich v Sirokém spektru potravin (maso, syry, ryby, zelenina, alkoholické

napoje aj.) a hraji dilezitou roli jako ukazatel¢ kvality potravin. Tvorba BA je



ovliviiovana rtiznymi faktory: kvalitou surovin (slozeni, pH, koncentrace soli),
kolonii mikroorganismti (Enterococcus, Pseudomonas, Micrococcus, Lactobacillus
aj.), podminkami skladovani a zpracovanim potravin (Cerstvé, nakladané,
fermentované, chlazené, mrazené, modifikované atmosférou, ozafované). Vsechny
tyto faktory pasobi spolecné a urcuji koneéné mnozstvi BA v potravinach (Chung et

al., 2017; Smidova, 2018).

2.5.1. Biogenni aminy a tepelné zpracovani

BA jsou termostabilni, pokud jednou vzniknou, je obtizné je néasledné znicit (napf.

vafenim) (Ruiz-Capillas a Herrero, 2019).

Podle Shalaby (2000) ma tepelné zpracovani a kliceni vliv na koncentraci BA
v lusténinach (fazole, cizrna, lupina). Pokud byly nenakli¢ené lusténiny povateny,
vyloucily vSechny BA do vrouci vody. Béhem kli¢eni semen lusténin dochéazelo
k celkovému nartistu BA. Detekovan byl nejvétsi nartist koncentrace tryptaminu
(z 24,3 mg/kg na 136,4 mg/kg ve fazolich, z 30,2 mg/kg na 298,5 mg/kg v cizrné,
z11,7 mg/kg na 567,3 mg/kg vlupiné) anejméné vzrostla koncentrace [-
fenyletylaminu (z 4,3 mg/kg na 10,3 mg/kg ve fazolich, z 1,9 mg/kg na 4,8 mg/kg v
cizné, z 1,2 mg/kg na 6,4 mg/kg v lupin€). Béhem obdobi kliceni také vzrostla
koncentrace kadaverinu (z 8,7 mg/kg na 32,6 mg/kg ve fazolich, z 10,5 mg/kg na
39,5 mg/kg v cizmé, z 5,2 mg/kg na 26,9 mg/kg v luping) a putrescinu (z 7,2 mg/kg
na 55,6 mg/kg ve fazolich, z 7,9 mg/kg na 62,8 mg/kg v cizrné, z 8,2 mg/kg na 84,6
mg/kg v lupin€). Zmény v obsahu ostatnich BA byly proménlivé. Vyjimkou byla
koncentrace spermidinu a sperminu v luping, ktera meéla tendenci beéhem kli¢eni
klesat (ve spermidinu z 36,7 mg/kg na 5,3 mg/kg, ve sperminu z 35,3 mg/kg na 6,3
mg/kg). Pokud byly tyto nakli¢ené lusténiny se zvySenym obsahem BA nasledné
povareny, BA vyloucenych do vrouci vody bylo podstatné méné¢, a v lusténinach jich

tak zlistalo mnohem vice (Shalaby, 2000).

Ackoliv BA mohou byt u nékterych druhti nenaklicenych lusténin odstranény varem,
u naklicenych lusténin a podstatné vétSiny dalSich potravin tomu tak neni (Naila et

al., 2010).



2.5.2. Biogenni aminy a teplota skladovani

Dtlezitym faktorem je také teplota skladovani produktd. Nizké teploty inhibuji
mikrobialni rist, tudiz i produkci BA. Vyssi teploty podporuji rist mikroorganismi
v potravinach, coz vede k nartistu aktivity dekarboxylaz a vzniku velkého mnozstvi
BA. Nizké¢ teploty pti skladovani mohou zvysit kvalitu a prodlouzit dobu skladovani

potravin (Chung et al., 2017; Ruiz-Capillas a Herrero, 2019).



3. Histaminova intolerance

Histaminova intolerance je definovana jako naruSena schopnost odbouravat histamin
zpusobujici jeho nasledné hromadéni v téle. ZhorSena degradace histaminu miize byt
zpusobena bud’ snizenou aktivitou DAO ¢i HNMT, nebo na zaklad¢ zvysSené
koncentrace endogenniho a exogenniho histaminu. Dochazi k nerovnovaze mezi
naakumulovanym histaminem a degradovanym histaminem (Ede, 2017; Fuchs et al.,

2011).

3.1. Symptomy

Poziti potravy, alkoholickych napoji nebo 1ékii, které obsahuji vysoké mnozstvi
histaminu nebo blokuji aktivitu DAO, miiZze u pacientli s HIT vyvolat migrény,
bolesti hlavy, travici potize (prijmy a zvraceni), dychaci potize (astma a rymu),
atopicky ekzém, svédivé vyrazky aj. Problémy s degradaci histaminu mohou byt
zpuisobeny jak geneticky, tak i ziskanou poruchou enzymatické funkce DAO nebo
HNMT. SniZena aktivita DAO miZe byt zplsobena i jinymi stfevnimi nebo
zalude¢nimi onemocnénimi (Crohnova choroba, celiakie) nebo uzivanim 1€k, které
pusobi jako blokatory DAO (napft. antidepresiva) (Alstadhaug, 2014; Fuchs et al.,
2011).

3.1.1. Symptomy HIT u zdravych jedincu

Wohrl et al. (2004) provedli dvojité zaslepenou, placebem kontrolovanou studii u 10
zdravych Zen (vékové rozmezi 22-36 let). Zeny byly na dva dny hospitalizovany, 24
hodin pfed hospitalizaci a nasledujici dva dny v nemocnici dostavaly kazdé rano
pted snidani bud’ placebo v podobé matového Caje, nebo 75 mg cCistého histaminu
rozpusténého v matovém caji, coz odpovidd mnozstvi bézné¢ konzumovanému
stravou. Béhem hospitalizace zenam odebirali vzorky krve po 10, 20, 40 a 80
minutach od konzumace ¢aje a byl stanoven plazmaticky histamin a aktivita DAO.
Po podani histaminu se u 5 z 10 zen neprojevila zadna reakce. U jedné zeny se
projevila zvySend tepova frekvence a mirnd hypotenze po 20 minutich od poziti
histaminu, kychéani, ucpany nos a tekouci ryma po 60 minutach. U &tyf Zen se
projevily symptomy (priijem, plynatost, bolest hlavy, svédéni klize) se zpozdénim 3
az 24 hodin po podani histaminu. Zadny subjekt nereagoval na placebo. Z toho autofi
vyvodili zavér, ze 75 mg Ccistého tekutého histaminu miize vyvolat okamzité
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iopozdéné piiznaky u 50 % zdravych zen, které nemély v anamnéze zadnou

potravinovou intoleranci (Wohrl et al., 2004).

3.2. Diagnostika

Diagnostikovat HIT neni jednoduché. HIT je uzce spjata i sjinymi alergiemi
a potravinovymi intolerancemi. Pfiznaky, které bychom povazovali za piiznaky HIT,
mohou souviset 1 s jinymi onemocnénimi (Crohnova choroba, ulcerézni kolitida,
syndrom drazdivého tracniku, celiakie), proto je diagnza HIT a nastaveni elimina¢ni
diety velmi zdlouhavym procesem, ktery mtze v soucasné dobé trvat i n¢kolik let.
Pacientovi, ktery ptijde k lékafi s podezienim na HIT, je odebrana anamnéza

a provedeno fyzikdlni a laboratorni vySetteni (Fuchs et al., 2011; HrubiSko, 2011).

3.2.1. Anamnéza

Nejprve lékat shromazdi veskeré informace o pacientovych potizich a pfiznacich,
které by s onemocnénim mohly souviset. V uvahu jsou brana vSechna onemocnéni,
ktera pacient prodé€lal od narozeni aZ po soucasnou dobu napiiklad bézna détska
onemocnéni, kardiovaskuldarni onemocnéni, gastrointestindlni onemocnéni, urazy
a chirurgické zakroky, zda se pacient v soucasné dob¢ s nécim 1€¢i, zda uziva néjaké
léky aj. Lékar zjisStuje také problémy a nemoci vyskytujici se u nejblizSich
ptibuznych (rodiCe, sourozenci, déti) a prozkoumava pacientovy Zivotni a pracovni

podminky, Zivotni styl, jeho zvyklosti a stravovaci navyky (Hrubisko, 2011).

3.2.2. Fyzikalni vySetreni

Pti fyzikalnim vySetieni se lékat zamétuje na viditelné projevy tohoto onemocnéni,
jako je zarudnuti a ekzémy na klzi, dychaci potize (dusnost, kasel, ryma), bolesti
bficha (prijem, zvraceni), bolesti hlavy (migréna, zéavraté), zvySena tepova

frekvence, nizky krevni tlak aj. (HrubiSko, 2011).

3.2.3. Laboratorni vySetireni

Pro laboratorni vySetfeni je pacientovi odebrana krev a provedena jak zakladni
krevni vySetieni (krevni obraz a biochemické vysetieni), tak 1 zmétena aktivita DAO
a hladiny histaminu v krvi. Pacient mize byt poslan také na alergologické testy

(Hrubisko, 2011).
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3.2.4. Souhrn diagnozy

Pokud je z laboratornich vysledkl patrné, ze pacient mé vysokou hladinu histaminu
anizkou aktivitu DAO, je také pravdépodobné, ze se jednd o pacienta s HIT
(Hrubisko, 2011). Aktivita DAO se stanovuje v histamin degradujicich jednotkach
(HDU). Nad 80 HDU/ml je aktivita DAO v pofadku a pacient pravdépodobné
nebude trpét HIT. 40-80 HDU/ml je rozmezi, kdy pacient HIT muze trpét,
ale nemusi a je zapotiebi provést dal$i vysetieni. Pacienti, u kterych je zjisténa
aktivita DAO mensi nez 40 HDU/ml s nejvétsi pravdépodobnosti HIT trpét budou
(Fuchs et al., 2011). Je vSak tfeba brat v tivahu, Ze vSechna laboratorni vysetieni
nemaji stoprocentné¢ vypovidajici hodnotu, obzvlast pokud je pacient postoupil
v dobé, kdy jiz dodrzoval elimina¢ni dietu. Déle je nutné si uvédomit, ze kazdy ma
jinou toleranci histaminu a jiné pfiznaky, coz muze Iékafi diagnéozu velmi

zkomplikovat (Hrubisko, 2011).

Nejucinngj$im  feSenim, jak  diagnostikovat HIT, je =zacéit dodrzovat
nizkohistaminovou elimina¢ni dietu. Pokud po vylouceni potravin s vysokym
obsahem histaminu dojde ke zmirnéni potiZi a ulevé, je pravdépodobné, Ze se jedna

o pacienta s HIT (Fuchs et al., 2011).

3.3. Nemoci souvisejici s HIT

HIT je uzce spjata s jinymi potravinovymi intolerancemi, jako je intolerance

sacharidu (laktéza a frukt6za) a intolerance bilkovin (Iepek) (Schnedl et al., 2018).

3.3.1. Onemocnéni vyzadujici vylouceni lepku

Onemocnéni zvané neceliakdlni intolerance lepku (NCGS, neceliakalni glutenova
senzitivita) je vyvolané konzumaci potravin obsahujicich lepek u jedinct, ktefi jinak
netrpi celiakii ani alergii na obiloviny obsahujici lepek. V takovém pfipadé je
doporucovana bezlepkova dieta. Celiakie je autoimunitni porucha, ktera se projevuje
u geneticky predisponovanych osob pii poziti lepku vyskytujiciho se hlavné
u pSenice, zita a jeCmene. Jelikoz se celiakie zatim neda lé€it jinak, museji jedinci

cely zivot striktné dodrzovat bezlepkovou dietu (Schnedl et al., 2018).

11



Lepek se nachazi v mnoha potravinach, jako je napt. pe€ivo, téstoviny, pivo. VétSina
téchto potravin a napoji obsahuje s lepkem zaroven i histamin, a nebo jsou tyto
potraviny obvykle konzumovany spole¢né¢ v kombinaci s jinymi potravinami
bohatymi na histamin, napf. na pizzu pokladame omacku z rajcat, syr, salam aj.
NCGS a HIT maji stejné gastrointestindlni a extra-intestindlni projevy (prijem,
nadymani, bolesti bficha, bolesti hlavy, migréna). Pouze anémie patii mezi typické

piiznaky NCGS a u HIT se neprojevuje (Schnedl et al., 2018).

Pro jedince s HIT je vyhodné dodrzovat nizkohistaminovou dietu soucasné
s bezlepkovou. Odstranéni potravin obsahujicich lepek snizi zaroven celkové

mnozstvi konzumace histaminu, coz snizi priznaky HIT (Schnedl et al., 2018).

3.3.2. Atopicka dermatitida

Atopickd dermatitida (AD) je chronické zanétlivé kozni onemocnéni projevujici
se nepfijemnym svédénim, zarudnutim a suchosti klize (Andrew, 2007). Toto
onemocnéni obvykle postihuje déti uz od raného véku a mize pretrvavat
az do dospélosti. V kojeneckém vé&ku se utvari vétSina 1ézi na obli¢ejové Casti téla
a postupem casu se ptesouvaji do ohybovych ¢asti téla, jako je koleno, loket a kotnik.
Po 12. roku Zivota muze ekzém zacit pomalu odeznivat nebo pretrvat
az do dospélosti a neustale ménit své lokace. Chronicky pribéh tohoto onemocnéni
se vyznacuje stfidanim faze exacerbace (vzplanuti nemoci, které se miize opakovat
dvakrét az trikrat za mésic) a remise (bezptiznakové obdobi) (Andrew, 2007; Hasek,

2014).

Podle Chung et al. (2011) by mohla mit v nékterych ptipadech AD souvislost s HIT
a vyvazena strava s nizkym obsahem histaminu by mohla byt feSenim pro zmirnéni
ptiznakd nebo vymizeni této nemoci. Ve svém clanku popisuje piipad Sestiletého
korejského chlapce s AD, ktery byl pfijat do nemocnice s podezienim, Ze spoustécim
faktorem jeho koZnich problémi je strava, konkrétné konzumace vepfového masa.
Chlapci byly provedeny krevni testy za ucelem zjisténi celkové koncentrace
imunoglobulinu E (IgE) (Chung et al., 2011). Pfi atopickych reakcich byva IgE
ve zvySené koncentraci. Pro pacienty starsi 5 let se povazuje za hrani¢ni hodnotu 100
IU/ml sérového IgE (Amarasekera, 2011; Wittig et al., 1980). Chlapci byla zjiSténa

zvysena koncentrace 157 IU/ml sérového IgE a proveden ordlni provokacni test.
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Po konzumaci 60 g veptfového masa byly vysledky atopické reakce negativni,
ale po konzumaci 200 g vepfového masa byly vysledky pozitivni. Po propusténi
z nemocnice se chlapec zaméfil na konzumaci vyvazené stravy a vyradil potraviny
s vysokym obsahem histaminu. Jeho ekzém se zlepSil a po dobu 7 mésicli pacient
nevykazoval zddné kozni problémy nebo symptomy AD. Souvislost AD s HIT je
v tomto piipad¢ velmi pravdépodobna, ale konecné zavery s jistotou vyvodit nelze,
jelikoz chybély udaje tykajici se hladiny sérového histaminu a aktivity DAO (Chung
etal., 2011).

3.3.3. Astma

Astma je chronické onemocnéni dychacich cest projevujici se sipanim, kaslanim,
dusnosti a bolestmi na hrudi. Klicovou roli v tomto onemocnéni hraji mastocyty.
Mastocyty maji na svém povrchu IgE receptory (FceRI) s vysokou afinitou pro IgE.
Uvniti mastocytli se nachdzeji granule obsahujici histamin, heparin, serotonin,
cytokininy, prostaglandiny a jiné mediatory zpisobujici zanétlivé a alergické reakce.
Existuji dva typy mastocytii: mastocyty pojivové tkan¢ (TC) a mastocyty sliznice
(T). Tyto dva typy bunck se lisi poctem a typem granuli a reakci na stimuly. TC
mastocyty reaguji na neuropeptidy, T mastocyty nikoli. (Kritas et al., 2014).

Astma je zprostfedkovano protilatkami IgE, které vznikaji v plazmatickych bunkach
a nasledné se vdzou na receptory na povrchu mastocyt. Ve chvili, kdy se na IgE
navaze alergen, dojde k vyliti mediator z granuli mastocytli a ke vzniku zanétlivé

nebo alergické reakce (Amarasekera, 2011; Stone, Prussin a Metcalfe, 2010).

Jednim z mediatort zpisobujicich astma je histamin. Sifeni histaminu do okoli mtize
zpusobit rozSifeni cév, zuzeni pruduSek, zvySenou propustnost kapilar nebo

kontrakce hladkych svalt (da Silva, Jamur, Oliver, 2014).
Histamin mé& ulohu také v jinych patologickych stavech, jako jsou né&ktera

autoimunitni onemocnéni, anafylaxe nebo ateroskler6za a podili se na regulaci

funkce dendritickych buné¢k (da Silva, Jamur a Oliver, 2014).
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Obrazek 4: Vznik alergické reakce. IgE protilatky se vytvoifi v plazmatickych
bunkach a nasledné se navazi na IgE receptory (FceRI) na mastocytu. Ve chvili, kdy
se alergen navaze na IgE, dojde k vyliti mediatorti z granuli a ke vzniku zanétlivé
nebo alergické reakce (upraveno podle Caughey, 2011).

3.3.4. Urtikarie

Chronickéa idiopatickd urtikarie (CIU) je zanétlivé onemocnéni projevujici se
vystouplou zarudlou vyrazkou a otoky ktze. U vice nez 70 % pacientd zistava
pfi€¢ina nemoci neznamd. Nektefi pacienti povazuji za pficinu potravinovou
intoleranci, CIU miiZe byt ale vyvolana naptiklad 1 1éky, infekci, tlakem na kizi,
vodou, sluncem, chladem ¢i horkem, cvi¢enim, stresem (Guida et al., 2000; Kaplan,
2004). CIU mlze postihovat jakoukoliv ¢ést téla vcetné hlavy, dlani i chodidel.
U nejméné poloviny pacienti je doprovazena CIU také angioedémem (Greaves,

2000).

Dilezitou roli v tomto zanétlivém onemocnéni hraji mastocyty a z nich vypusténé
mediatory, predevSim histamin a jeho metabolismus. Guida et al. (2000) se pokusili
ve své studii vyhodnotit plazmatick¢ hladiny histaminu a gastrointestinalni

permeabilitu u pacientii s CIU pfed a po nasazeni tzv. oligoantigenni diety a diety
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bez histaminu. Ukdzalo se, ze jak oligoantigenni dieta, tak i dieta bez histaminu
snizily priznaky nemoci a hladiny plazmatického histaminu. Gastrointestinalni
permeabilita se u pacientti s CIU béhem diety nezménila. Diivodem vysokych hladin
plasmatického histaminu u pacienti s CIU by mohla byt porucha aktivity DAO nebo
poskozeni enterocytli tenkého stieva zplsobujici vetsi absorpci histaminu a zvySeni
hladin plasmatického histaminu. Nelze zjistit, zda klinické zlepSeni bylo zpisobeno
nizkymi hladinami histaminu nebo nizkymi hladinami jinych alergenti, je vsSak
mozné fici, ze dieta je pro pacienty s CIU prospéSna a zmirfiuje ptiznaky jejich

onemocnéni (Guida et al., 2000).
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4. Lécba

Nejucinngj$im krokem pro 1é€bu HIT je dodrzovani nizkohistaminové eliminacni
diety, diky které je pfijem histaminu omezen. Tim je zamezeno hromadéni histaminu
v téle a dojde k zmirnéni ptiznakt. Bohuzel ale neni mozné vymezit dietu, kterou by
méli dodrzovat vSichni nemocni HIT. Potraviny, které nékterym nemocnym
nevyhovuji, mohou jini snaset bez potizi, proto nelze presn¢ definovat univerzalni
dietu, podle které by se mohli fidit vSichni stejn¢. Kazdy nemocny HIT si svijj
jidelnicek stanovuje postupné podle své individualni citlivosti, peclivé
si zaznamenava, jaké potraviny mu zpusobuji problémy a postupné se snazi vSechny
z jidelnicku vyloucit. Tento proces je Casové velmi naro¢ny a muze trvat meésice

az roky (Hrubisko, 2011).

Dal$i moznosti 1é¢by jsou antihistaminika, ktera blokuji vazbu histaminu na jeho
receptory a tim zamezi, aby se jeho negativni u¢inky projevily (Benakovéa, 2015;

Braunova a Racansky, 2015).

Pro pacienty, ktefi nechtéji nebo nemohou dodrZovat eliminacni dietu existuji
potravinové dopliky s obsahem DAO, diky kterym dochazi v téle k rozkladu
histaminu. Z potravinovych doplnku je také ucinny vitamin C, ktery snizuje tvorbu

histaminu, a vitamin Bs, ktery zvySuje aktivitu DAO (Hrubisko, 2011).

4.1.Eliminac¢ni dieta

Lécbou pro osoby s nizkou aktivitou DAO je nizkohistaminova dieta. Histamin
asnim 1 dals$i BA jsou zastoupeny v riznych potravindch v rizném mnozstvi
(Maintz aNovak, 2007). Jejich pfitomnost miize byt zvySend dozravanim,
skladovanim ¢i dalS$im zpracovanim potravin. Smyslem eliminac¢ni diety je zprvu co
nejvice omezit konzumaci potravin s vysokym obsahem BA. Po urcitém case pacient
muze zkusit nékteré potraviny zafazovat zpét do jidelni¢ku podle vlastni citlivosti
areakci téla. Pfinosnd mliZe byt tato dieta nejen pro pacienty s HIT, ale i pro 1écbu

ekzému a gastrointestinalnich potizi (Fuchs et al., 2011).
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Pti dodrzovéni eliminac¢ni diety je doporuceno konzumovat co nejvice Cerstvé
potraviny, Cerstvé maso, brambory, kofenovou zeleninu, nenakli¢ené lusténiny,
jablka, hrusky a také bezlepkové vyrobky (Fuchs et al., 2011). Eliminacni dieta mtize
byt podpofena antihistaminiky nebo substituci DAO (Maintz a Novak, 2007).

4.1.1. Potraviny s vysokym obsahem histaminu

Mezi potraviny s vysokym obsahem histaminu patii napt. potraviny fermentované:
kysané jogurty, kyselé okurky a zeli, zrajici syry a ptfedevsim alkoholické népoje.
Z alkoholickych napoji je na histamin nejvice bohaté Sumivé vino. Histamin se
vyskytuje i v ¢erveném a bilém vin¢ a v pivé. Alkoholy jsou silnym inhibitorem
DAO. Dal§imi potravinami bohatymi na histamin jsou: konzervované vyrobky,
skladované ryby (sardinky, makrela, sled’, tunak), uzeniny (suché salamy), syry
(emental), ze zeleniny Spenat, lilek a rajCata (vCetné protlakii a kecupti). Citrusoveé
plody sice velké mnozstvi histaminu neobsahuji, ale maji schopnost uvolfiovat
histamin pfimo z mastocytli. Tuto schopnost mé také ananas, ofechy, arasidy,
avokado, ¢okolada aj(Fuchs et al., 2011; Maintz a Novak, 2007; San Mauro Martin,
Brachero a Garicano Vilar, 2016).

Tabulka 1: Mnozstvi histaminu v potravinach.

[Ryby — [Obsah histaminu (mg/kg) [Syry Obsah histaminu (mg/kg)
Pstruh 333 Emental 10-2500

Tunak 170 Rokfort 0-2300

Ancovicky 170 Gouda 10-900

Sardinky 15-180 Parmezan 13-581

Treska 0,1-70 Ov¢i syr 4-61

Sled’ 35 Brie 35

Losos 2 Cottage syr 1-28

Rybi prst 0,1 Kozi syr 9
o7 R GREY i virobky |Obsah htamin (mg'k
Hovézi jatra 65 Plnotu¢né mléko  [0,6-3

Veprové maso 0,3-45 Jogurt 2,1

Krocan 0,2-6 Smetana 2

Hovézi maso <2,5 Nizkotu¢né mléko [0,8

Kureci maso <1 Tvaroh 0,3

Sumivé vino 0,67-11 Kyselé zeli 0-229

Cervené vino 0,6-3,8 Spenét 30-60

Bilé vino 0,01-0,12 Lilek 26

Pivo 0,02-0,05 Rajcata 25




4.1.1.1. Histamin v rybach a rybich produktech

Poziti ryb nebo rybich produktl je velmi castou pficinou intoxikace histaminem,
ktera se projevuje nejen u pacientd s HIT, ale i u zcela zdravych osob. Ptiznaky
otravy mohou trvat nékolik hodin, den a ve vzéacnych ptipadech i nékolik dni.
Toxické uc¢inky histaminu mohou byt navysSeny napiiklad 1 pfitomnosti putrescinu

a kadeverinu (Visciano et al., 2014).

Evropskou legislativou jsou stanoveny limity povoleného mnozstvi histaminu
v rybach a rybich produktech a dale kritéria, kterd by méla byt pii vylovu ryb
dodrZzovana. V cerstvych rybach je povolené maximalni mnozstvi 200 mg/kg
avrybich produktech naklddanych do slaného nalevu 400 mg/kg. Veskeré
vykuchéni a filetovani by mély byt provedeny za pfisnych hygienickych podminek
hned na palubé¢ plavidel. Ryby by mély byt kratce po vyloveni ulozeny za nizkych
teplot tak, aby byla splnéna kritéria Cerstvosti a bylo zamezeno kazeni a ristu
bakterii produkujicich histaminy. V téchto podminkach by mély pietrvat po celou

dobu piepravy (Visciano et al., 2014).

ZmraZenim, vafenim nebo konzervovanim je sice mozné v rybach zpomalit
nebo docasné zastavit tvorbu histaminu, ale pokud se zde histamin jednou vytvofi,
ni¢im uz ho kvili jeho termostabilnim vlastnostem nelze zni¢it. Histamin
se v cerstvych rybach nachazi ziidka a tvofit se zaCina az po jejich usmrceni. Ryby
maji po usmrceni neaktivni obranné mechanismy, kvili kterym se mikroorganismy
pfirozené Zijici na Zabrach a ve stfevé mohou zac¢it mnoZit a rist. Bakterie v rybach
dokazi tvofit histamin diky enzymu histidin dekarboxyldze. ZmraZenim pod -18 °C
dojde k zastaveni rlstu bakterii a inaktivaci tohoto enzymu. Pokud vSak teplota
stoupne nad 21 °C, enzym se zpét aktivuje a produkce histaminu bude pokracovat
dal. Inaktivovat enzym nebo zamezit ristu mikroorganismtil je mozné také varenim,
ale mnozstvi histaminu, které jiz vzniklo, se kvili tepelné stabilité zni¢it nepodafi

(Visciano et al., 2014).

4.1.1.2. Histamin v syrech

Syry jsou diky pfitomnosti volnych aminokyselin a mikroorganismim schopnych

dekarboxylace ptfiznivym prostfedim pro vznik histaminu a jsou po rybach druhym
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nejcastéjSim ptvodcem otravy histaminem (Kalhotka et al., 2012; Linares et al.,
2012). Produkce histaminu muze byt ovlivnéna mnoha faktory, naptiklad typem
startovaci kultury, pH syra, koncentraci soli, kontaminaci béhem vyrobniho procesu

nebo teplotou a dobou skladovani (Linares et al., 2012; Madejska et al., 2018).

V Polsku se Madejska et al. (2018) pokusili zhodnotit vliv teploty a doby skladovani
na obsah histaminu v syrech. Zkoumdany byly ¢tyfi druhy plistiového syra (Lazur
Blue, Président Brie Natural, Camembert Erival a Gorgonzola Piccante) a dva druhy
tvrdého syra (Salami, Mlekdamer). Kazdy syr byl rozdélen na dvé stejné €asti, jedna
¢ast byla skladovana pii chladnéjsi teploté 4 & 2 °C a druha ¢ast pii pokojové teploté
22 £ 2 °C. Pii teploté 4 °C byly plisnové syry skladovany 112 dni a tvrdé syry 133
dni. U plisnovych syri bylo po 28, 56, 84 a 112 dnech skladovani v laboratofi
analyzovano pfitomné mnozstvi histaminu a u tvrdych syri po 91 a 133 dnech.
Ptiteplot¢ 22 °C byly plisnové 1 tvrdé syry skladovany po dobu 42 dnd.
U plisnovych syri probéhla analyza histaminu po 14, 28 a 42 dnech skladovani
autvrdych syrdt po 35 a 42 dnech. Celkovad koncentrace histaminu v syrech
skladovanych pii teploté¢ 22 °C byla dvojnasobné vys$si nez v syrech skladovanych
pii 4 °C, piicemZ nejvyssi koncentrace byly zjiStény v syru Gorgonzola Piccante
(730,47 mg/kg). V tvrdych syrech byly zjistény celkové mensi koncentrace
histaminu neZ v syrech plisnovych. Touto studii bylo prokazano, ze teplota a doba
skladovani maji vliv na koncentraci histaminu, pficemz se vzrlstajici teplotou

a dobou skladovani vzristaji i hodnoty histaminu (Madejska et al., 2018).

4.1.1.3. Histamin v ¢ervenych a Sumivych vinech

Wantke et al. (2008) si polozili otazku, zda obsah histaminu koreluje s kvalitou vina.
Degustacnimi odborniky byla nejprve posouzena kvalita u 100 rakouskych
cervenych vin a 26 Sumivych vin. Poté byla u vin provedena zkouska na pfitomnost
histaminu (Wantke et al., 2008). V legislativé Evropské unie (EU) je uvadéna
doporucena davka histaminu do 10 mg/l ve vin€ (Fuchs et al., 2011). Hladiny
histaminu u ¢ervenych vin se pohybovaly v rozmezi 0,45-27,6 mg/l, u Sumivych vin
vrozmezi 0,001-1,9 mg/l. Cervend vina aSumiva vina vykazovala rozdily
v hladindch histaminu nezavisle na odrtidach hroznti a nebyla zjisténa zadna korelace
mezi kvalitou vina a mnoZzstvim histaminu. Riizna vina stejného vinafe méla

podobné mnozstvi histaminu, z ¢ehoz Ize soudit, Ze na mnozstvi histaminu nema vliv
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kvalita vina, ale specifické faktory a postupy béhem procesu vyroby (Wantke et al.,
2008).

4.1.1.4. Histamin v mléénych vyrobcich

V porovnani s ostatnimi potravinami se ve fermentovanych produktech na bazi
mléka vcetn¢ podmasli a jogurti vytvaii BA ve velmi malé mife. (Kalhotka et al.,
2012). Tvorba BA je zplsobena ptitomnosti mikroorganismii schopnych procesu
fermentace. Jednou z moznosti, jak zabranit pfemnozeni mikroorganismt v mléce, je
pasterizace. Pasterizace je tepelné zpracovani do 100 °C, diky kterému dochazi
ke snizeni poctu mikroorganismi a prodlouzeni trvanlivosti mléka. Bud’ mize byt
provedena $etrna nebo dlouhodob4 pasterizace. Setrna pasterizace probiha za vysoké
teploty po kratkou dobu, nejmén¢ 72 °C po dobu 15 sekund. Dlouhodoba pasterizace
probihd za nizsi teploty po dlouhou dobu, nejméné 63 °C po dobu 30 minut. Cilem
pasterizace neni absolutni eliminace mikroorganismu pfitomnych v mléce, ale pouze
snizeni jejich poctu na turoven, kterd bude bezpecna pro zdravi jedince. Mlécné
fermentace jsou piirozené spojeny také s nizkym pH, které pfedstavuje potencidlni
riziko pro nahromadéni BA v kone¢ném produktu (Linares et al., 2012; Magwamba

et al., 2016).

Jednim z fermentovanych mlécnych vyrobku je kefir. 10 vzorka kefiru dodanych
od riznych vyrobct v Turecku bylo analyzovano za u¢elem stanoveni obsahu BA.
Ve vSech 10 vzorcich byl detekovan putrescin (primérna koncentrace 1,93 mg/l,
kadaverin (primérna koncentrace 1,03 mg/l) a spermidin (primérnd koncentrace
1,81 mg/l). V 9 vzorcich kefiru byl detekovan tyramin (priimérnd koncentrace 5,34
mg/l). Histamin nebyl pfitomen v zadném vzorku. Celkove nejvice zastoupeny BA
byl tyramin. Celkovy obsah BA ve vzorcich kefiru se pohyboval v rozmezi od 2,4
do 35,2 mg/l (primérné koncentrace 10,9 mg/l). Hodnoty pH vzorki se pohybovaly
od 4,11 do 4,53. Nebyly zjiStény zadné vyznamné korelace mezi koncentraci BA
apH. Vyznamné korelace byly zjistény mezi koncentracemi BA, mnoZstvim
mikroorganismil a celkovym obsahem volnych aminokyselin ve vzorcich kefiru. Cim

vice mikroorganismii je pfitomno, tim vice BA vznikne (Ozdestan a Uren, 2010).

Bunikova et al. (2013) se ve své studii zaméfili na vyskyt BA ve fermentovanych

mléénych vyrobeich zakoupenych v Ceské republice a jednim z nich byl také kefir.
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Koncentrace BA v kefiru byla analyzovana na konci data jeho spotfeby. Tyramin se
vyskytoval v koncentraci od 0,8 do 4 mg/kg, putrescin od 3,4 do 14,3 mg/kg
a kadaverin, na rozdil od piedchozi studie, nebyl vibec detekovan. OdliSnost
v koncentracich byla pravdépodobné zplisobena riznymi podminkami v procesu

skladovani a zrani (Bunkova et al., 2013).

Dal8im faktorem, ktery mize mit vliv na akumulaci BA, je koncentrace soli. Vysoky
obsah soli mize mit inhibi¢ni u¢inek na rast bakterii, a tim mtze byt produkce BA

naopak snizena. (Linares et al., 2012; Magwamba et al., 2016).

4.1.1.5. Histamin v mase a masnych vyrobcich

BA se obecné nejvice hromadi ve vyrobcich, které podléhaji dlouhodobym tpravam
jako jsou suSené salamy, klobasy a Sunka. Rice et al. (1975) provedli studii, ktera
poskytuje udaje o pfitomnosti histaminu a tyraminu v rtiznych masnych vyrobcich.
Vsechny vyrobky byly uchovéavany pii 30 °C az do doby testovdni. Nejvyssi
mnozstvi histaminu bylo zji§tétno v suchych salamech (7,81 pg/g) anejméné
histaminu v Sunce (1,69 pg/g). Primérné mnoZstvi histaminu zjiSténé v suchych
klobasach bylo 2,87 pg/g a v polosuchych klobasach 3,59 pg/g. Pro srovnani byly
do studie zatazeny vzorky Cerstvé Sunky a vafené Sunky. Varena Sunka obsahovala
mensi mnoZstvi histaminu (0,55 pg/g) nez Sunka Cerstva (0,75 pg/g). Tyramin byl
nalezen v suchych saldmech 1 klobasach, ale v Sunce nikoli. Primérn4 koncentrace
tyraminu v suchych klobésach byla 244 png/g a v polosuchych klobasach 85,8 ng/g.
Nejvyssi koncentrace tyraminu byla zjiSténa v Genoa salami (1237 ng/g).
Koncentrace tyraminu byla celkové vyssi neZ koncentrace histaminu. Podle Rice et
al. (1975) poziti od 70 do 1000 mg histaminu vyvold mirné ptfiznaky intoxikace.
Zjisténé hladiny histaminu a tyraminu ve vSech testovanych masnych vyrobcich
nepiesahly podlé této hranice toxickou hodnotu. Diky nepfitomnosti vysokych hladin
muzeme usuzovat, ze k rozsahlé tvorbé histaminu a tyraminu v masnych vyrobcich
by mohlo dochdzet pouze pii nespravném zachéazeni s produkty (Rabie a Toliba,

2013; Rice, Eitenmiller a Koehler, 1975).
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5. Zavér

Tato prace je zaméfena na tii velkd spolu souvisejici témata: biogenni aminy (BA),
histaminova intolerance (HIT) a nizkohistaminova eliminac¢ni dieta. Jednim z BA je
histamin vznikajici z aminokyseliny histidin uvniti téla nebo v potravinach bohatych
na bilkoviny. Lidé¢, ktefi nedokéazi histamin metabolizovat, jsou postiZeni tzv. HIT.
HIT je velice komplikované onemocnéni, jehoz konkrétni pfiiny nejsou stale zcela
objasnéné. Jelikoz se u kazdého jedince projevuje individudln€, neni snadné toto
onemocnéni diagnostikovat. Jedinec musi podstoupit zdlouhavé vySetieni zakladajici
se predevsim na rozborech krve. Pro zmirnéni pfiznakli tohoto onemocnéni je
doporuceno dodrzovat nizkohistaminovou elimina¢ni dietu, kterd je zalozena
na konzumaci Cerstvych potravin s nizkym obsahem histaminu. Nelze vSak stanovit
pfesnou limitujici hodnotu BA v potravé, kterd mize pacientovi uskodit. Svétovymi
organizacemi jsou sice stanovené limity, které nesmi byt v potravinach ptekroceny,
neni timto vSak zajisténo, ze by nékteti lidé extrémné citlivi k histaminu i na toto
minimélni mnoZstvi nemohli zareagovat. VySe uvedené studie poukazuji na to,
ze projevy HIT se mohou objevit i u zcela zdravych jedinct. Z jinych studii vyplyva,
ze vysledny obsah histaminu v potravinach ovlivituje mnoho faktord. Potravinaisky
prumysl mize piispét ke snizeni obsahu histaminu v potravinach SetrnéjSimi postupy
pfi zpracovani a skladovani. Dilezitym faktorem je také mnoZstvi mikroorganisma,

bez nichZ by BA v potravinach nevznikaly.

I ptes vSechny tyto poznatky vyplyvajici z riznych studii, nelze z této prace vyvodit
zcela konkrétni zavéry, protoZe je toto onemocnéni velmi individudlni. Do budoucna
by bylo pfinosné provést dalsi studie, diky nimz by mohlo dojit ke zptfesnéni
diagnostiky, konkrétngjsi definici nizkohistaminové eliminacni diety a ke zkvalitnéni

zivota lidi trpicich HIT.
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