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Histamiini-intoleranssi ja pseudoallergia

— onko niita?

Histamiini-intoleranssi (HIT) on kiistelty oireyh-
tyma, jossa elimistén uskotaan reagoivan tiet-
tyjen ruoka-aineiden vapauttamaan histamii-
niin. HIT:n oireita ovat muun muassa paansarky,
nokkosihottuma ja vatsavaivat. Pseudoallergee-
neina on pidetty esimerkiksi monia hedelmia,
pahkinoita, mausteita ja ruoan lisaaineita. HIT:n
todentamiseksi ei ole olemassa objektiivista
tutkimusta, joten diagnoosi perustuu oireisiin.
HIT:td ja pseudoallergeeneja koskevan kirjal-
lisuuden perusteella paremmat kliiniset tutki-
mukset ovat tarpeen. Koska ilmié on epaselva,
histamiini-intoleranssin ja pseudoallergeenien

kasitteita ei suositella kaytettavaksi.

952

Duodecim 2012;128:952-7

Histamiini-intoleranssista (HIT) on puhuttu
vuosikymmenid, ja Suomessa sitd pidettiin
todellisena ilmiond vield vuonna 1999 julkais-
tussa Allergologia-oppikirjassa (Terho ym.).
Katsottiin, ettd histamiinin lisaksi my6s muut
niin sanotut biogeeniset amiinit, kuten ty-
ramiini, fenyylietyyliamiini, oktopamiini ja
S-hydroksitryptamiini, voivat aiheuttaa aller-
gian kaltaisia oireita henkil6ille, joilla on jo-
kin reaktion syntymiseen tarvittava lisitekija.
Lisidksi epaspesifisind histamiininvapauttajina
pidettiin muun muassa mansikkaa, sitrus-
hedelmii, munanvalkuaista, tomaattia, anan-
asta, pahkindd, papuja ja dyridisid. Seuraavasta
oppikirjasta kisitys oli ndyttoon perustu-
mattomana poistettu (Terho ja Hannuksela
2007). Monet keskieurooppalaiset ladkirit pi-
tavit edelld mainittujen ruoka-aineiden lisak-
si monia muita ravinnon luonnollisia aineita,
lisdaineita (vireistd sdilytteisiin) ja alkoholi-

juomia tirkeind histamiinin vapauttajina eli
pseudoallergeeneina. My6s useiden ladkkei-
den sanotaan suurentavan histamiinin maaraa
veressd ja kudoksissa.

Muutamat saksalaiset tutkijaryhmit (esim.
Bonnissa, Erlangenissa, Miinsterissa ja Ber-
liinissd) jatkavat kirjoittelua HIT:std, mutta
muualla tutkijat ovat suhtautuneet ilmio6n
kriittisesti.

Histamiinin rooli elimistossa

Histamiinia eli 2(4-imidatsolyyli)-etyyliamii-
nia on kaikkialla kehossa, eniten ihossa ja li-
makalvoissa, joissa syottsoluja on enemmin
kuin muissa kudoksissa (Tuomisto 2001, Pe-
sonen 2007). Sen lihtdaine on aminohappo
l-histidiini, josta histidiinidekarboksylaasi
pilkkoo karboksyyliryhmin pois. Histamiini
pilkkoutuu ja muuttuu tehottomaksi pidasias-
sa kahdella tavalla. Veressi, suolistossa ja muu-
alla solujen ulkopuolella on diamiinioksidaasia
(DAO) ja solujen sisilld histamiini-N-metyy-
litransferaasia (HNMT). Ensin mainittua pi-
detddn tirkedmpanid histamiinimadrin siateli-
jand kuin HNMT:t4 (Maintz ja Novak 2007).

Histamiinilla on monia fysiologisia tehtévia.
Se toimii aivojen vilittdjdaineena ja vaikuttaa
elimiston vireystilaan, univalverytmiin, lihas-
ten hienomotoriikkaan, neuroendokriiniseen
jarjestelmdin ja immuunivasteen sditelyyn,
vatsahapon eritykseen ja ruokahaluun. Sen
haitat tunnetaan kuitenkin paremmin kuin
hy6dyt. Histamiinin vaikutuksia on esitelty
KUVASSA.

Plasman histamiinipitoisuus on normaa-
listi alle 1 pg/I. Pitoisuuden pienikin suuren-
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KUVA. Histamiinin vaikutuksia elimistossa.

tuminen (1-2 pg/1) lisdd vatsahapon eritysti
ja sydimen syketaajuutta. Suurempi mdaird
(3-Sug/1) aiheuttaa nokkosihottumaa, ku-
tinaa, ihon punoitusta, pddnsirkyd ja syda-
men nopearytmisyyttd. Vield suurempi maira
(6-12 pg/1) laskee verenpainetta ja supistaa
keuhkoputkia. On epéselvid, kuinka suuri his-
tamiinim&ard johtaa fataaliin rytmihairioon. Se
lienee noin 100 pg/1 (Maintz ja Novak 2007).

Histamiini ja raskaus

Histamiinin ja HIT:n merkitystd raskaudelle
on pohdittu perusteellisesti samassa bonni-
laisessa ty6ryhmissd, joka on julkaissut ai-
heeseen liittyvid yleiskatsauksia (Maintz ym.
2008). Histamiinipitoisuus veressi on nor-
maali raskauden ensimmaiselld kolmanneksel-
la mutta pienenee toisen kolmanneksen aikana

eikd palaa alkuraskauden arvoon vield viimei-
senkdin kolmanneksen kuluessa. Kohdussa
ja istukassa on runsaasti sy6ttosoluja, ja his-
tamiini auttaa sikion kiinnittymistd kohtuun.
Histamiini lienee valttimaton sikion normaa-
lille kehitykselle. Odottavan didin veren DAO-
maird suurentuu voimakkaasti ensimmaiisen
raskauskolmanneksen aikana ja pysyy suurena
synnytykseen asti. Sen takia veren histamiini-
pitoisuus ei lisidnny normaalia suuremmaksi
missddn vaiheessa. Myos istukan suuri DAO-
maird suojelee sikiotd histamiinin haitoilta.
Ellei odottavan didin veren DAO-miiri suu-
rene, veren histamiinipitoisuus lisidntyy ja ras-
kauskomplikaatioiden vaara kasvaa (Maintz
ym. 2008). Katsausartikkelin kirjoittajat eivit
l6ytaneet tutkimuksia siitd, esiintyyké HIT:nd
pidettyjd oireita raskauden aikana enemmin
vai vahemmin kuin muuten. 953
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Histamiini-intoleranssin yleisyys ja
oireet

Elimiston vapaan histamiinin méirdan vai-
kuttaa moni tekija. Allergisessa reaktiossa
sitd vapautuu ennen kaikkea syottosoluista ja
basofiileista. Histamiinipitoisen ruoan sano-
taan suurentavan veren histamiinipitoisuutta
huomattavasti. Samoin kiy, jos DAO:n tai
HNMT:n pitoisuus elimistossd on jostakin
syysta pienentynyt.

Kirjallisuuden mukaan histamiini ei vaikuta
jokaisen elimistdssi yhtd voimakkaasti. Saksa-
laisten lahteiden perusteella histamiini-intole-
rantteja on noin prosentti viestostd ja heistd
80 % on keski-ikiisid naisia (Maintz ja Novak
2007, Zopf ym. 2009). Artikkeleissa viitataan
kahteen eri lihteeseen, jotka ovat molemmat
saman kirjan lukuja ilman tietoa alkuperistut-
kimuksista. Atooppista ekseemaa sairastavilla
viitetddn ilmenevin HIT:tdi muuta viestod
enemmin (Maintz ym. 2006). Viite perustuu
veren DAO-maddrityksiin. Tutkimuksessa oli
mukana 62 atooppista ekseemaa sairastavaa
potilasta, 124 terveihoista niin sanottua HIT-
potilasta ja 85 verrokkia. Veren DAO-miiri
oli normaalia pienempi noin 20 %:lla niin
atooppista ekseemaa sairastavista kuin HIT-
potilaista. Muista maista ei ole tutkimuksia
tai arvioita ilmion yleisyydestd. Saksalaisissa
lihteissi ei pohdita, miksi HIT:ti esiintyy pai-
asiassa keski-ikaisilld naisilla.

Histamiini-intoleranssin oirekuva muistut-
taa muiden huonosti médriteltyjen sairausti-
lojen oirekuvia. Diagnoosi ei perustu objektii-
viseen tutkimustulokseen vaan oireisiin (TAU-
LUKKO). Yleensi kaksi oiretta tai enemmin on
katsottu riittdvin HIT:n diagnoosiin. Vatsaoi-
reet kehittyvit tunneissa, muut oireet valitto-
mdsti ruoan nauttimisen jilkeen.

Pseudoallergeenit ja epaspesifiset
histamiinin vapauttajat

Pseudoallergeenien ja epdspesifisten hista-
miinin vapauttajien kisitteet menevit paljolti
ristiin, ja médrittely on riippunut tulkitsijas-
ta. Epaspesifisiksi histamiinin vapauttajiksi
mainitaan yleensi sitrushedelmit, mansikka,
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TAULUKKO. Histamiini-intoleranssin oireet.

Oire Erityispiirteita

Paansarky Erityisesti migreenityyppinen
sarky viinista ja juustosta

Nokkosihottu-
ma, krooninen

Ruoan biogeenisista amiineista
seka lisdaineista ja muista ns.
pseudoallergeeneista

Pidetaan histamiini-intolerans-
sin padoireina

Vatsakipu, ilma-
vaivat, ripuli

Vetinen nuha, Ruoan histamiinista

tukkoinen nena
Astmakohtaus Yhdessa nendoireiden kanssa

Anafylaksia Laaja nokkosihottuma, mah-

dollisesti lisaksi angioedeema,
astmakohtaus, rytmihairiot

papaija, ananas, puupihkinit, maapihking,
tomaatti, pinaatti, kaakao ja suklaa, kala, dy-
ridiset, sianliha, munanvalkuainen, ruokien
lisdaineet, lakritsi ja mausteet (Mainz ja No-
vak 2007). Varsin samanlainen on pseudoal-
lergeenien luettelo. Ruokavalion koostami-
nen listan ruoka-aineita vilttien on hankalaa,
joten tillainen dieetti jad helposti noudatta-
matta. Kun nokkosihottuman ja muiden oi-
reiden vaikeuden midritys perustuu potilaan
omaan arvioon, virhepditelmien vaara on
ilmeinen. Esimerkkini on berliinildisklinikas-
ta Magerlin ym. (2010) tutkimus kroonises-
ta nokkosihottumasta. Heiddn aineistoonsa
kuului 140 potilasta, jotka noudattivat kolme
viikkoa pseudoallergeenitonta ruokavaliota.
Oireet lievittyivit selvisti 28 %:lla. Kun mu-
kana ei ollut verrokkiryhmii, ruokavaliosta
hy6tyvien miird oli siis yleistd lumehoidon
luokkaa. Siitd huolimatta tutkijat pitivit ruo-
kavaliota terveellisend, halpana ja tehokkaana.
Toinen, samantapainen koe tehtiin Miinsteris-
si (Bunselmeyer ym. 2009). Siind 153 kroo-
nista nokkosihottumaa sairastavaa potilasta
ohjattiin noudattamaan pseudoallergeenitonta
ruokavaliota viisi viikkoa. Potilaista 104 jatkoi
dieettid koko jakson ajan. Heistd 17 % tuli oi-
reettomaksi ja joka toisella oireet helpottuivat
jonkin verran. Dieettijakson jilkeen pseudo-
allergeenien mdirda ruokavaliossa lisittiin
asteittain. Nokkosihottuma pahentui altistu-
misen aikana entiselleen 12:1la 14:std oireetto-



maksi tulleesta potilaasta. Ruokavaliosta osit-
tain hyotyneilld potilailla altistuskokeet eivit
tuoneet esiin mahdollisia oireiden aiheuttajia.

Pseudoallergeenien joukkoon on ehdotettu
my0s ruoka-aineiden sisiltimid aromaattisia
aineita (Zuberbier ym. 2002). Tutkijaryhmi
on sama kuin Magerlin ym. (2010) tutkimuk-
sessa. Aineistoon kuului 33 kroonista nokkos-
ihottumaa sairastavaa henkil64. Heistd kolme
neljisosaa reagoi tomaattiin ja useampi kuin
joka toinen tomaatista tehtyyn hoyryuuttee-
seen. Lisdaineista ja yrteistd sai oireita joka
toinen potilas, viinistikin 44 %. Toista saman-
tapaista koetta ei ole alan lehdissa julkaistu.

Kohu ruokien lisdaineiden haitallisuu-
desta velloo aika ajoin tieteellisissi lehdissi,
useammin tavallisessa mediassa. Lisdaineyli-
herkkyyttd pidettiin merkittivind kroonisen
nokkosihottuman aiheuttajana jo 1960-luvul-
ta 1980-luvun alkuun etenkin Englannissa ja
Ruotsissa. Suomessa altistuskokeet jdivit kui-
tenkin tuloksiltaan kielteisiksi (Hannuksela ja
Lahti 1986). Lisdainepelko laantui mutta he-
rasi uudelleen parikymmentd vuotta myohem-
min. Viime aikoina on keskusteltu natriumglu-
tamaatista, joka on kiirehditty kieltimain joi-
denkin kuntien kouluruoissa. Pari vuotta sitten
totesimme, etti lisdaineyliherkkyys on melkein
myytti (Hannuksela ja Haahtela 2009). Sen
jalkeen ei ole tullut esiin mitddn uutta, joka an-
taisi aihetta muuttaa tati kisitysta.

Altistuskokeet

Vuonna 2003 Jansen ym. julkaisivat katsauk-
sen vuodesta 1966 lihtien HIT-epdilyjen yh-
teydessd tehdyistd peroraalisista histamiini-
altistuksista. He 16ysivit 13 tutkimusta, joista
nelji tdytti tieteellisen tutkimuksen kriteerit.
Yhdessikian niistd ei 16ytynyt yhteyttd suun
kautta annetun histamiinin ja oireiden vililla.
Yhdessd tutkittiin myds viini-intoleranssia,
eikd oireiden ja viinien biogeenisten amiini-
madrien valilla todettu yhteytta.

Artikkelin julkaisemisen jilkeen on tehty
joitakin asiallisia tutkimuksia. Itivaltalaiset
Wohrl ym. (2004) antoivat 7S mg histamii-
nia suun kautta kymmenelle terveelle nai-
selle. Viisi heistd sai samanlaisia oireita kuin

YDINASIAT

vapauttamaa histamiinia kohtaan.

dettava sairaus.

t6- ja muista soluista.

hosta HIT-oireiden hoidossa ei ole naytt6a.

» Histamiini-intoleranssilla (HIT) tarkoitetaan elimis-
ton yliherkkyyttd useiden ruoka- ja lisdaineiden

» Nykytiedon mukaan HIT ei ole objektiivisesti to-

» Pseudoallergeeneina on pidetty kirjavaa joukkoa
ravintoaineita, jotka vapauttavat histamiinia syot-

» Histamiinia pilkkovan diamiinioksidaasin (DAO) te-

HIT:ssd on kuvattu. Tutkituille ei kuitenkaan
tullut samanlaisia oireita ruoista tai juomista.
Kokeessa kiytetyn histamiinin miaraa tutkijat
pitivit sopivana, silld tavallinen ruoka-annos
sisaltdd sitd saman verran. Itdvallassa on tehty
myos toinen kontrolloitu koe. Siind HIT-oi-
reista kirsiville potilaille annettiin suun kaut-
ta 75 mg histamiinia (Komericki ym. 2011).
Altistus aiheutti HIT:lle ominaisia oireita 39
henkilolle. Heille tehtiin uusi altistus, mutta
nyt sokkona. Oireita tuli niin sattumanvarai-
sesti, ettei HIT-diagnoosia voitu tehdi. Altis-
tuskokeiden merkitystd on epdilty sen takia,
ettd HIT-oireilijat pelkddvit kokeita paljon
enemmin kuin muut (Hermes ym. 2006).
Histamiini-intoleranssia on epdilty lasten
atooppisen ekseeman aiheuttajaksi. Eteliko-
realaisessa tapausselostuksessa kuusivuotiaan
pojan taiveihottuma paheni toistuvasti, ja oi-
reet yhdistettiin sianlihan syontiin (Chung
ym. 2011). Poika altistettiin 200 g:1la keitettyi
sianlihaa. Thottuma paheni seitseméan tunnin
kuluttua. Altistus toistettiin muutama piivi
myShemmin 60 g:lla sianlihaa, mutta tulos jai
negatiiviseksi. Kirjoittajat esittivit, ettd ihot-
tuman lehahtelujen syyni oli lihan histamiini.
Koreassa sianliha sisiltdd histamiinia yhti pal-
jon kuin kalat, noin kaksi grammaa lihakilossa,
miki on suunnilleen kymmenen kertaa enem-
man kuin esimerkiksi suklaassa, mansikassa
ja viineissd. Toisessa korealaistutkimuksessa
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(Lee ym. 2011) atooppista ekseemaa sairasta-
vilta lapsilta esitettiin kiellettaviksi muun mu-
assa kaikki siilykeruoat, nuudelit, margariini
ja makeiset. Tutkimuksessa oli mukana 13
lasta, jotka satunnaistettiin kahteen ryhmian.
Toiselle ryhmille annettiin vain tuoreita, teol-
lisesti kisittelemattomii ruoka-aineita, kuten
kalaa, lihaa ja hedelmii, toiselle myos teolli-
sesti kisiteltyjd ruokia. Edellisessd ryhmissi
seerumin eosinofiilisen kationisen proteiinin
(ECP) miiré pieneni jonkin verran ja ihot-
tuma viheni kahden viikon koeaikana. Muu-
tosten syynd pidettiin natriumglutamaattia,
jota lapset saivat teollisesti kisitellystd ruoasta
noin 800 mg ja kisittelemittomastd ruoasta
noin 400 mg paivassa.

Seerumin ECP:n mdidrd on verrannolli-
nen atooppisen ekseeman vaikeuteen, mutta
natriumglutamaatin tai muiden lisdaineiden
yhteydestd ECP-muutoksiin ei ole julkaistu
muita tutkimuksia.

Diamiinioksidaasi ravintolisana

DAO:ta pidetddn tirkeimpind histamiinin
hajottajana ja sen mdaédrdd mitataan verestd,
mutta aineen kdytostd histamiini-intoleranssin
tai pseudoallergisten reaktioiden hoidossa ei
ole luotettavia julkaisuja. Diamiinioksidaasia
myydidin ennen kaikkea postimyynnissd ra-

vintolising, ja kdyttoaiheina mainitaan hista-
miinipitoisten ruokien ja pseudoallergeenien
nauttiminen seka histamiini-intoleranssi. Mai-
noksissa suositellun paiviannoksen hinta on
noin kolme euroa.

Lopuksi

Histamiini-intoleranssi on epimiirdinen oi-
reyhtymd, joille ei 16ydy muuta diagnostista
keinoa kuin oirekysely; objektiivinen diagnos-
titkka puuttuu. Kansainvilisesti hyviksyttyja
kriteerejd, luotettavia laboratoriotutkimuksia
tai altistuskokeita ei ole kehitetty. Ei ole nayt-
tod, ettd HIT olisi todellinen sairaus, jonka
oireet olisivat toistettavissa altistuskokeissa.
Niin sanottujen epéspesifisten histamiinin va-
pauttajien ja pseudoallergeenien aiheuttamas-
ta oireilusta ei ole myoskiddn kunnon nayttod.
Ravintolisdnd myytivin diamiinioksidaasin
kaytolle ei ole perusteita. Asiallisesti tehdyille
tutkimuksille on silti selvi tarve. Rahoittajia ei
liene kuitenkaan helppo 16ytia. m
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SIDONNAISUUDET
Kirjoittajilla ei ole sidonnaisuuksia

— Summary

Histamine intolerance and pseudoallergy — do they exist?

Histamine intolerance (HIT) is a controversial syndrome, in which the body is believed to react to
histamine released by certain foodstuffs. Symptoms include among other things headache, urticaria
and abdominal discomfort. Several fruits, nuts, spices and food additives have been regarded as
pseudoallergens. Since there is no objective investigation to prove HIT, the diagnosis is based on
symptoms. On the basis of literature, better clinical studies are needed. Because the phenomenon
remains unclear, use of the terms histamine intolerance and pseudoallergens is not recommended.
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