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OPIS PRZYPADKU

Streszczenie

70-letnia kobieta ze stale wystepujacymi: zaczerwienieniem twarzy, uczuciem parze-
nia policzkéw, diagnozowana byta przed kilkoma laty w Klinice Endokrynologii z podej-
rzeniem rakowiaka. Okresowo wystepowaty réwniez bdle gtowy, dolegliwosci zotadkowe
i bole stawow. Z uwagi na niespecyficzny charakter dolegliwo$ci pacjentka diagnozowana
dermatologicznie, reumatologicznie i alergologicznie. W leczeniu stosowano wiele lekow,
m.in. sterydy, leki antyhistaminowe, antybiotykoterapie, kolchicyne, benzodiazepiny. Pod-
jeto réwniez probe leczenia krétko dziatajagcym analogiem somatostatyny. Pomimo wie-
lokierunkowych badan nie zidentyfikowano podioza dolegliwosci, a stosowane leczenie,
czesto empiryczne, byto nieskuteczne. Po kilkunastu latach u pacjentki wykonano ozna-
czenie poziomu histaminy we krwi, uzyskujgc istotnie podwyzszony poziom. Poszukujac
przyczyny nadmiaru histaminy, wykonano oznaczenie diaminooksydazy (DAO) — enzymu
rozktadajacego te amine — i stwierdzono obnizong jego aktywnos¢. Rozpoznano nietole-
rancje histaminy i zastosowano diete z ograniczeniem spozycia histaminy z dobrym efek-
tem klinicznym.

Nietolerancja histaminy powinna by¢ brana pod uwage przy diagnostyce niespecyficz-
nych dolegliwosci takich jak zaczerwienienie i pieczenie twarzy. W diagnostyce pomocne
jest stwierdzenie obnizonej aktywnosci DAO we krwi.

Summary

A 70-year-old woman with plethoric and burning cheeks was diagnosed in Department
of Endocrinology with suspicion of carcinoid syndrome a few years ago. From time to time
she had headache, stomach ache and arthralgia. Because of non-specific symptoms she
was diagnosed by dermatologists, rheumatologists and allergologists. She was treated
with steroids, antihistamines, antibiotics, colchicine, benzodiazepines and for a short-act-
ing somatostatin. In spite of multidisciplinary tests and treatments the etiology of symp-
toms remained unknown. Medicines used to treat, often empiric was unsuccessful. After
few years she conducted blood tests in histamine level and it was elevated. The diamine
oxidase (DAO) was marked to examine histamine excess. DAO is the main enzyme for
the metabolism of ingested histamine and it was undetectable in her blood test. She was
diagnosed with histamine intolerance. Low-histamine diet was prescribed with good clini-
cal effects.

People with plethoric and burning cheeks should be diagnosed with histamine intoler-
ance. The DAO activity was helpful in histamine intolerance diagnosis.

positkdw i wysitku fizycznego powodujacych nasilenie

70-letnia kobieta zostata skierowana do Kliniki Endo-
krynologii z podejrzeniem rakowiaka. Pacjentka skarzyta
sie na utrzymujace sie od kilkunastu lat zaczerwienienie
i uczucie parzenia policzkow. Dolegliwosci o znacznym
nasileniu wystepowaly stale. Pacjentka unikata cieptych

dolegliwosci. Dobrze tolerowata tylko dosé niskg tempe-
rature otoczenia (w mieszkaniu ok. 10°C), co utrudnito
funkcjonowanie w rodzinie czy spotkania towarzyskie.
Okresowo odczucie pieczenia dotyczyto catego ciata.
Skarzyta sie rowniez na pieczenie w klatce piersiowe;j
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i nadbrzuszu, bole gtowy, bole stawdw rak, stawu bar-
kowego prawego oraz stawoéw kolanowych.

Pacjentka diagnozowana i leczona dermatologicz-
nie. Poczatkowo rozpoznano tradzik rozowaty — leczo-
na miejscowo mascia ze sterydem, z metronidazolem,
doustnymi preparatami cetyryzyny. Stosowano witami-
ne PP oraz witamine E.

Z powodu braku efektéw dotychczas stosowanego
leczenia zadecydowano o terapii odczulajacej wspo-
maganej nadal mascia ze sterydem, doustnymi prepa-
ratami loratydyny i wapnia — terapia data przejsciowg
ulge. U pacjentki stosowano rowniez wiele preparatow
kosmetycznych, m.in. wode wapienng i olej Iniany. Ko-
rzystata ona z zabiegdéw jonoforezy z kwasem mleko-
wym i glikolowym majacych przyspieszaé¢ regeneracije
naskorka, zalecana m.in. w tradziku rézowatym. Sto-
sowane zabiegi kosmetyczne nie pomagaty, a czasem
wrecz wzmachniaty odczuwane dolegliwosci i powodo-
waly nasilenie zmian skérnych (m.in. zmiane charakte-
ru zmian skérnych na wysypke pecherzowg czy grud-
kowo-krwotoczna).

Z uwagi na brak efektow leczenia pacjentke kilku-
krotnie hospitalizowano na oddziale dermatologicz-
nym. Rozpoznawano erytromelalgie, zaburzenia auto-
nomiczne skory i atopowe zapalenie skory.

W wykonanej biopsji skéry: naskérek $cienczaty,
pokryty warstwg ortokeratyny, bez cech zwyrodnienia
wodniczkowego warstwy podstawnej, z wygtadzeniem
granicy naskérkowo-skornej. Skéra wtasciwa wolna od
naciekow zapalnych z cechami solar elastosis.

W leczeniu stosowano m.in. doustnie metronidazol
i teracykliny, mas¢ ze sterydem, naswietlania twarzy
solluxem, arechineg, laseroterapie, preparaty o dziata-
niu immunosupresyjnym: pimekrolimus w kremie, tal-
fas 180; leczenie przynosito jedynie przejsciowa ulge
lub pozostawato bez efektéw. Stosowanie Isotretino-
inum jeszcze bardziej nasilito zmiany.

Pacjentke konsultowano psychiatrycznie i neurolo-
gicznie. Rozpoznano zespdt nerwicowy z komponentg
wegetatywna. Stosowala preparaty uspokajajace, se-
datywne, antydepresyjne i neuroleptyki oraz karbama-
zepine.

W wywiadach: jaskra, zespét suchego oka, stan po
usunieciu narzadu rodnego z powodu mies$niakdéw.
Znajduje sie pod opieka poradni hematologicznej
z powodu leukopenii i trombocytopenii nieznacznego
stopnia.

Pacjentka korzystata z zabiegéw akupunktury, pomo-
cy bioenergoterapeuty, zabiegow refleksologii stép, za-
biegdéw zamykania naczyn wiosowatych — bez efektow.

Réwnoczes$nie poszerzono diagnostyke o badania en-
dokrynologiczne w kierunku rakowiaka oraz diagnostyke
reumatologiczng w kierunku choréb tkanki taczne;.

W diagnostyce endokrynologicznej uwage zwracato
kilkukrotnie stwierdzane podwyzszenie poziomu kwa-
su 5-HIAA w DZM (20,7... 18,9... 49,5 mg/24 h; norma
- 4,5-12,1) przy prawidtowym poziomie chromograni-
ny A. W scyntygrafii receptoréw somatostatynowych
— bez ognisk patologicznego wychwytu. W badaniu CT
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jamy brzusznej — poza torbielg w watrobie bez istot-
nych odchylen.

Z uwagi na zgtaszane dolegliwosci ze strony przewo-
du pokarmowego wykonano badania endoskopowe:
kolonoskopia — bez zmian, w gastroskopii — nadzerko-
we zapalenie btony $luzowej zotadka oraz przepuklina
rozworu przetykowego. Uwzgledniajagc podwyzszony
poziom metabolitbw serotoniny (kwas 5-HIAA), po-
mimo braku lokalizacji zmiany podjeto prébe lecze-
nia krotko dziatajacym analogiem somatostatyny, nie
uzyskujac zadowalajacego efektu klinicznego. Biorac
pod uwage niecharakterystyczny obraz kliniczny i brak
poprawy po leczeniu analogiem somatostatyny, uzna-
no, ze nadmierna produkcja serotoniny jako przyczyna
zgtaszanych dolegliwosci jest mato prawdopodobna.

Dodatkowo u pacjentki stwierdzono autoimmuno-
logiczne zapalenie tarczycy w okresie eutyreozy oraz
hiperprolaktynemie czynno$ciowa.

Réwniez diagnostyka reumatologiczna nie potwier-
dzita obecnosci choroby tkanki tacznej, w tym tocznia
rumieniowatego. Zbadano wiele z przeciwciat moga-
cych wskazywaé na reumatyczne tto dolegliwosci,
m.in. czynnik reumatoidalny (RF), przeciwciata cytru-
linowe, anty-dsDNA, SS-A/Ro, SS-B/La, Sm, Sm/RNP,
Jo-1, Scl-70, histony, rybosomalne biatko P.

Pacjentka zostata skierowana do poradni alergolo-
gicznej. Poziom IgE i komplementéw dopetniacza C3
i C4 w normie, bez eozynofilii w badaniu krwi. W testach
skornych nie stwierdzono uczulenia na alergeny wziew-
ne i pokarmowe, ale zwrdcita uwage zywa odpowiedz
na podanie histaminy. Szukajac dalej przyczyny, wyko-
nano oznaczenie histaminy i diaminooksydazy (DAO)
w surowicy. Stwierdzono podwyzszony poziom histami-
ny (7 ng/ml [norma 0,3-1,0 ng/ml]) oraz nieoznaczalng
aktywnos$é DAO (< 2,0 IU/ml [norma 14-33)).

U pacjentki rozpoznano nietolerancje histaminy
spowodowang brakiem kluczowego w procesie rozkta-
dania tej aminy enzymu — diaminooksydazy. Wtgczono
diete z ograniczeniem produktéw zawierajacych hista-
ming, co spowodowato istotne zmniejszenie dolegli-
WOSCi.

NIETOLERANCJA HISTAMINY

Histamina to amina biogenna o dziataniu plejotro-
powym. Jest uwalniana z wielu komorek, tj. masto-
cyty, bazofile, neurony histaminergiczne, ale réwniez
komérki enterochromatofiine. Do uwalniania tej ami-
ny moze dochodzi¢ w wyniku reakcji na specyficzny
alergen (poprzez potgczenia z receptorem FceRlI), ale
takze poprzez stymulacje przez rézne czynniki nieim-
munologiczne, np. niedotlenienie, uraz, niska tempe-
ratura czy alkohol. Histamina moze wywota¢ szereg
réznorodnych dziatan poprzez potaczenie z czterema
typami receptorow (H,R, H,R, H,R, H,R) zlokalizowa-
nymi w wielu tkankach.

Dziatanie histaminy na skére powoduje zaczerwie-
nienie, pokrzywke czy $wigd; na uktad nerwowy: bodle
gtowy, nudnosci, wymioty, zaburzenia rytmu dobowe-
go, regulacji temperatury i przyjmowania pokarméw;
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na ukfad krazenia: tachykardie, arytmie, spadek badz
wzrost ci$nienia tetniczego krwi. Warto pokresli¢ dzia-
tanie na $luzéwke nosa powodujace przekrwienie i wy-
siek, efekt bronchospastyczny na oskrzela, zwiekszo-
na sekrecje kwasu zotgdkowego, zaburzenia motoryki
jelit (1). W badaniach stwierdzono czestsze wspotist-
nienie nietolerancji histaminy z chorobami zapalnymi
jelit, takimi jak choroba Le$niowskiego-Crohna czy co-
listis ulcerosa (2). Wreszcie, poprzez wptyw na szpik
kostny moze zaburza¢ hematopoeze (1).

Do degradaciji histaminy dochodzi poprzez dziatanie
dwéch enzyméw: diaminooksydazy (DAO) oraz N-me-
tylotransferaza-histaminy (HNMT). Diaminooksyda-
za znajduje sie w ziarnistosciach komoérek nabtonko-
wych i jest wydzielana do krgzenia w odpowiedzi na
bodziec, np. pokarm bogaty w histamine czy alkohol.
Odpowiada za rozklad zewnatrzkomérkowy hista-
miny. U ssakéw ekspresja DAO jest ograniczona do
okreslonych tkanek, gtéwnie jelita cienkiego, grubego,
fozyska czy nerek. HNMT jest natomiast enzymem cy-
toplazmatycznym dziatajgcym wewnatrzkomérkowo
i odpowiada m.in. za degradacje histaminy w nabtonku
oskrzelowym (3-5).

Objawy nietolerancji histaminy wynikajg ze zwiek-
szonego stezenie tej aminy, co moze wynika¢ z jej
nadmiernej produkcji, gldbwnym jednak powodem jest
wrodzony (zwigzany z polimorfizmem genu) badz na-
byty niedobér DAO lub HNMT. Przyczyng nabytego
niedoboru DAO moga by¢ choroby przewodu pokar-
mowego, dziatanie supresyjne réznych substancji,
m.in. alkoholu i lekéw. Nabyty niedobér DAO moze
by¢ odwracalny, np. po wtaczeniu diety z niskg zawar-
toscig histaminy badz odstawieniu lekéw blokujacych
ten enzym (1).

Rozpoznanie nietolerancji histaminy opiera sie na
stwierdzeniu co najmniej dwdch typowych objawow
i ich zmniejszeniu po eliminacji histaminy z diety. Warto
podkresli¢, ze nietolerancja histaminy nie jest rodza-
jem anafilaksji, wystgpienie objawéw zalezy od ilosci
dostarczonej histaminy i nie towarzyszy jej wzrost
IgE (w opisywanym przypadku stwierdzono ich prawi-
dtowy poziom).

W leczeniu nietolerancji histaminy zalecana jest
dieta z ograniczeniem spozycia produktéw bogatych
w histamine. Za bogate w histamine uwaza sie produk-
ty poddawane procesom fermentacji i dojrzewania,
tj. kiszonki, miesa peklowane i sery plesniowe. Wyzwa-
lanie histaminy z komérek tucznych powodujg rowniez
owoce cytrusowe. Alkohol hamuje aktywnosé DAO (1).
Stwierdzono, ze objawy nietolerancji histaminy moze
wywotaé spozycie pokarmédw zawierajacych 100 mg hi-
staminy/kg oraz 2 mg histaminy/L napoju alkoholowe-
go, chociaz podane wartosci sg dyskutowane i przez
niektérych autoréw uwazane za zbyt wysokie (6). Ob-
nizony poziom DAO wystepuje w takich schorzeniach
jak przewlekta niewydolno$¢ nerek, marskos¢ watroby
czy wirusowe zapalenia watroby (1).

W leczeniu mozna stosowac roéwniez leki antyhista-
minowe. Wiekszos$¢ lekéw z tej grupy nie powoduje

obnizenia DAO, jednak nie jest wskazane stosowa-
nie cymetydyny i dihydralazyny. Opisano natomiast
wzrost aktywnosci DAO podczas stosowania difenhy-
draminy (7).

NIETOLERANCJA HISTAMINY A SCHORZENIA
ENDOKRYNOLOGICZNE

W opisywanym przypadku dominowaly objawy
skérne oraz ze strony przewodu pokarmowego. Za-
czerwienienie, pieczenie czy okresowo wystepujaca
wysypka pecherzowa i grudkowo-krwotoczna byty
efektem dziatania histaminy (poprzez H,R) na naczy-
nia, co powoduje ich rozszerzenie i zwiekszenie prze-
puszczalnosci. Podobny efekt na naczynia wywiera
wydzielana w rakowiaku serotonina.

Histamina powoduje réwniez zwigkszenie wydziela-
nia soku zotgdkowego (H,R), co w potaczeniu z obrze-
kiem i przekrwieniem $luzéwki moze powodowacd
nawracajgce zapalenie zotgdka. W przedstawianym
przypadku, w gastroskopii opisano nadzerkowe zapa-
lenie btony $luzowej Zzotgdka. W leczeniu zapalenia zo-
fadka u pacjentéw z nietolerancja histaminy niewska-
zane jest stosowanie lekdw z grupy H,-blokeréw, gdyz
wywierajg dziatanie supresyjne na aktywnos$¢ DAO.

Czestym objawem nietoleranciji histaminy jest uporczy-
wa biegunka, co, facznie z objawami skérnymi, moze
btednie kierowa¢ diagnostyke w kierunku rakowiaka.
U opisywanej pacjentki objaw ten jednak nie wystepowat,
nie stwierdzono réwniez zmian w kolonoskopii.

Diagnostyke réznicowg tych dwdch chordb utrud-
niato kilkukrotne stwierdzenie podwyzszonego pozio-
mu kwasu 5-HIAA w dobowej zbiérce moczu. Trudno
jednoznacznie okresli¢ wptyw histaminy na wydzie-
lanie serotoniny i jej metabolizm. Podwyzszenie po-
ziomu kwasu 5-HIAA opisywano w mastocytozie, co
wiagze sie prawdopodobnie z réwnoczesnym uwal-
nianiem z komorek tycznych histaminy i serotoniny.
U szczuréw opisano osrodkowy wptyw histaminy na
aktywacje neurondéw 5-hydroksytrypaminergicznych
powodujgcej wzrost poziomu serotoniny i kwasu
5-HIAA w jadrach pétlezacym i nadskrzyzowaniowym
mobzgu (8). Wykonane doswiadczenia na jelitach $wi-
ni rowniez wykazaty zalezno$¢ pomiedzy dziataniem
histaminy a wydzielaniem serotoniny. Pobudzanie re-
ceptora H, powoduje jednak hamowanie wydzielania
serotoniny (9, 10). Podwyzszenie kwasu 5-HIAA moze
by¢ zwigzane z oddziatywaniem na inny typ receptora
niz H,R. Moze réwniez wynika¢ z interakcji pomiedzy
enzymami metabolizujgcymi obie aminy biogenne.

U pacjentki nietolerancja histaminy wspétistniata
z chorobg autoimmunologiczng tarczycy i zespotem
suchego oka. W badaniach stwierdzono obecnos$¢ au-
toimmunologicznej choroby tarczycy (potwierdzo-
na obecnos$cig przeciwciat przeciwtarczycowych)
u ok. 30% 0s6b z przewlekia pokrzywka (11), chociaz
korzystny wptyw leczenia L-tyroksyng na zmiany skor-
ne pozostaje dyskusyjny. Wykazano réwniez wptyw
uktadu histaminergicznego na synteze hormonoéw tar-
czycy (12). Udowodniono réwniez znaczenie histaminy
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w patogenezie jednej z postaci bielactwa wystepujace-
go tacznie ze $wigdem.

Obserwowana hiperprolaktynemia czynnoscio-
wa byta efektem os$rodkowego dziatania histaminy
m.in. w obrebie podwzgorza.

PODSUMOWANIE

Zaczerwienienie i pieczenie w obrebie twarzy
jest objawem niespecyficznym, interdyscyplinar-

nym. Jedng z przyczyn wymienionych objawow
moze by¢ nietolerancja histaminy wynikajaca
z niedoboru DAO. Diagnostyka réznicowa nie-
tolerancji histaminy i rakowiaka moze by¢ utrud-
niona. Wptyw nadmiaru histaminy na wydalanie
kwasu 5-HIAA jest nieznany i wymaga dalszych
badan. U oséb z nietolerancjg histaminy nalezy
uwzglednié¢ badania w kierunku choréb autoim-
munizacyjnych.
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