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Witamina B9 / B11 (kwas foliowy, folacyna)
Kwas foliowy jest to organiczny związek chemicz-

ny, kwas pteroiloglutaminowy (ryc. 1). Zawiera on 
w cząsteczce trzy elementy składowe: pochodną pte-
rydynową (2-amino-4-hydroxy-6-metylopterydynę), 
kwas p-aminobenzoesowy (PABA) i kwas glutamino-
wy. Związek ten występuje głównie jako koniugat poli-
glutaminianowy, gdzie do reszty pteroilowej, utworzo-
nej z pterydyny i PABA (kwas pteroilowy), przyłączonych 

jest 2–7 reszt glutaminowych. W warunkach naturalnych 
kwas foliowy występuje w postaci folianów. Foliany są 
pochodnymi kwasu foliowego o różnym stopniu utlenie-
nia pierścienia pterydyny oraz różnej liczbie reszt kwasu 
glutaminowego. W każdej cząsteczce folacyny wystę-
puje przynajmniej jedna reszta glutaminowa. Kwas 
foliowy jest syntetyzowany przez rośliny wyższe, droż-
dże i niektóre bakterie (m.in. bakterie przewodu pokar-
mowego). Zwierzęta nie syntetyzują kwasu foliowego, 

Witaminy pod lupą 
nadwrażliwości 
- kwas foliowy 
Vitamins under the microscope of hypersensitivity - folic acid

S u m m A R y

Folic acid is a water-soluble B vitamin. The natural sources of this vitamin are mainly plant products, 
especially dark green plants and dry seeds of legumes and cereal grains, yeast and, to a small extent, foods 
of animal origin, mainly liver. Synthetic folic acid is a component of mutivitamins, it can be used as a stand-
alone supplement or as an additive that increases the nutritional value of food.
Available data show that synthetic folic acid may be a rare cause of hypersensitivity reactions, including 
anaphylaxis. This phenomenon probably does not apply to folic acid and its derivatives occurring naturally in 
food. The mechanism of hypersensitivity to folates has not yet been clearly explained. Similarly, the reason 
why natural derivatives of folic acid do not cause sensitization has not been definitively clarified.
Although the diagnosis of hypersensitivity to folic acid is much more difficult due to the lack of standardized 
tests, it seems that it is worth taking into account the possibility of allergy to folic acid and its derivatives in 
the event of a hypersensitivity reaction whose cause is difficult to determine, especially in patients taking 
supplementation with this vitamin or multivitamins. containing folic acid.
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Kwas foliowy należy do rozpuszczalnych w wodzie witamin z grupy B. Naturalnym źródłem tej witaminy są 
głównie produkty roślinne, przede wszystkim rośliny ciemnozielone oraz suche nasiona roślin strączko-
wych i ziarna zbóż, drożdże i w niewielkim stopniu pokarmy pochodzenia zwierzęcego, głównie wątroba. 
Syntetyczny kwas foliowy jest składnikiem preparatów mutiwitaminowych, może być samodzielnym suple-
mentem oraz stanowić dodatek poprawiający wartość odżywczą żywności. 
Jak pokazują dostępne dane syntetyczny kwas foliowy może stanowić rzadką przyczynę reakcji nadwraż-
liwości, w tym anafilaksji. Zjawisko to prawdopodobnie nie dotyczy kwasu foliowego i jego pochodnych 
występujących w żywności naturalnie. Mechanizm reakcji nadwrażliwości na foliany nie został jak dotąd 
jednoznacznie wyjaśniony. Podobnie nie wyjaśniono ostatecznie przyczyny, z powodu któreJ naturalne 
pochodne kwasu foliowego nie powodują uczulenia.  
Choć diagnostyka nadwrażliwości na kwas foliowy jest znacznie utrudniona, z powodu braku standaryzo-
wanych testów, to wydaje się, że warto uwzględnić możliwość uczulenia na kwas foliowy i jego pochodne 
w przypadku reakcji nadwrażliwości o przyczynie trudnej do ustalenia, szczególnie u pacjentów przyjmują-
cych suplementację tą witaminą lub preparatami wielowitaminowymi.
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ponieważ nie wytwarzają PABA oraz nie mają zdolno-
ści do tworzenia połączenia reszty pteroilowej z gluta-
minianem [1-3].

Historia odkrycia folacyny sięga lat 30-tych XX 
wieku, kiedy to hematolog Lucy Wills zidentyfikowa-
ła „nowy czynnik krwiotwórczy” w drożdżach i wątro-
bie. Czynnik ten leczył tropikalną anemię makrocytar-
ną u ludzi. Wówczas Janet Watson i William B. Castle 
nazwali nieznaną substancję „czynnikiem Wills”. 
Kolejne nazwy „czynnika Wills” wiązały się z obserwa-
cjami właściwości tej witaminy. Kwas foliowy nazywa-
no witaminą M (ang. monkey; małpa) - z powodu dzia-
łania przeciw pancytopenii żywieniowej u małp i witami-
ną witamina B(c) (ang. chick; pisklę) - z powodu lecze-
nia niedokrwistości eksperymentalnej u kurcząt.  Nazwa 
„kwas foliowy” pochodzi od łacińskiego słowa „folium”, 
oznaczającego liść, i nawiązuje do ekstraktu z liści szpi-
naku, z których po raz pierwszy wyizolowano kwas folio-
wy, co miało miejsce w 1941 roku [4,5].

Kwas foliowy i jego pochodne ulegają w organi-
zmie zwierzęcym przekształceniu w biologicznie aktyw-
ną formę, jaką jest kwas czterohydrofoliowy. Aktywny 
kwas foliowy ma kluczowe znaczenie w metabolizmie 
prekursorów kwasów nukleinowych i kilku aminokwa-
sów, a także w reakcjach metylacji [3,6].

Nadwrażliwość na kwas foliowy

Dostępne dane bibliograficzne wydają się pro-
wadzić do wniosku, że przyczyną reakcji nadwrażli-
wości jest jedynie syntetyczny kwas foliowy, będą-
cy składnikiem suplementów diety, leków lub doda-
wany do żywności celem wzbogacenia jej wartości 
odżywczych. Foliany naturalnie występujące w pro-
duktach spożywczych, prawdopodobnie nie mają 
własności uczulających [7-24].

Pierwszy opis reakcji nadwrażliwości na kwas folio-
wy pochodzi z 1945, kiedy Mitchell i wsp. [7] zgłosi-
li przypadek 35-letniej kobiety, u której dwukrotnie roz-
winęła się reakcja nadwrażliwości po podaniu tej wita-
miny. Za pierwszym razem, po podaniu doustnym, 
pojawiła się u niej swędząca wysypka, która ustąpi-
ła po odstawieniu leku; za drugim, po podaniu dawki 
dożylnej, wystąpiła reakcja uznana za rzekomoanafilak-
tyczną. Nadwrażliwość na kwas foliowy u tej pacjent-
ki potwierdzono testami skórnymi [7]. Od tego czasu 
zgłoszonych zostało kilkanaście udokumentowanych 
przypadków nadwrażliwości alergicznej na kwas folio-
wy, o różnym stopniu nasilenia i różnej manifestacji 
objawów, w tym wstrząsu anafilaktycznego. Reakcje te 
zazwyczaj były związane z suplementacją tej witami-
ny w ramach profilaktyki zaburzeń rozwoju układu ner-
wowego płodu (kobiety ciężarne), leczenia niedokrwi-
stości lub podczas chemioterapii chorób nowotworo-
wych [8-24]. 

Smith i wsp. [8] opisali ciekawy przypadek kobie-
ty, u której wystąpiły trzy epizody nadwrażliwości typu I, 
w tym anafilaksja, spowodowane doustnym przyjęciem 

syntetycznego kwasu foliowego, jako składnika table-
tek multiwitaminowych lub substancji podnoszącej war-
tość odżywczą produktów spożywczych. Pierwszy epi-
zod miał miejsce w ciągu kilku minut po przyjęciu tablet-
ki kwasu foliowego (5 mg). Wówczas u kobiety wystą-
piły nudności, uogólniona wysypka, biegunka, zawro-
ty głowy oraz świąd gardła. Objawy ustąpiły po poda-
niu leków przeciwhistaminowych. Drugie zdarzenie 
wystąpiło po spożyciu 800 ml wody o smaku limon-
kowym wzbogaconej kwasem foliowym. Wówczas 
w ciągu kilku minut po wypiciu napoju u pacjentki poja-
wił się świąd gardła, następnie świąd uogólniony i nud-
ności. Skuteczne leczenie wymagało podania adrena-
liny i leków przeciwhistaminowych. Trzeci epizod miał 

miejsce w ciągu kilku minut po wypiciu 150 ml napoju 
zawierającego feijoa (owoc z rodziny Myrtaceae) oraz 
suplementowanego kwasem foliowym, w ilości 53,5 
µg/100 ml. Doszło do uogólnionej wysypki, wymiotów 
i zawrotów głowy. Kobiecie podano adrenalinę uzysku-
jąc ustąpienie objawów.

Nadwrażliwość na kwas foliowy, u opisanej pacjent-
ki, została potwierdzona testami śródskórnymi z kwa-
sem foliowym o stężeniu 0,05 µg/ml, które dały wynik 
pozytywny (bąbel 9 mm, zaczerwienienie 35 mm), przy 
jednoczesnych negatywnych wynikach testów z pro-
duktami spożywczymi i napojami, wskazanymi przez 
pacjentkę, jako potencjalne czynniki sprawcze. Także 
próba prowokacji pacjentki roztworem kwasu folio-
wego doprowadziła do rozległej pokrzywki po poda-
niu dawki 160 µg tej witaminy [8.]. Smith i wsp. [8], 
w oparciu o pogłębiony wywiad kliniczny, ustalili dodat-
kowo, że u pacjentki, jeszcze przed pierwszym epizo-
dem reakcji ogólnoustrojowej, występowały pokrzywki, 
które towarzyszyły przyjmowaniu preparatów multiwita-
minowych. Autorzy ci zwrócili również uwagę na fakt, 
że kobieta bez żadnych objawów mogła spożywać 
produkty zawierające naturalnie kwas foliowy, nawet 
te, które są bogatym źródłem folianów. Obserwacja ta 
wydaje się często powtarzać w opracowaniach innych 
autorów.

1
Ryc.

Kwas foliowy – wzór strukturalny [2]
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Szczególnego podkreślenia wymaga fakt, iż kwas 
foliowy przyjęty doustnie może być przyczyną ciężkiej, 
alergicznej reakcji ogólnoustrojowej. W 2015 roku opi-
sano przypadek 53-letniej kobiety, u której wystąpił 
wstrząs anafilaktyczny (spadek ciśnienia, biegunka, 
obrzęk naczynioruchowy twarzy, duszność, nudności) 
10 minut po przyjęciu kwasu foliowego (w dawce 5 
mg) [9]. Pacjentka w wywiadzie zgłosiła, że w prze-
szłości występowały u niej nietypowe reakcje po spo-
życiu napojów i pokarmów wzbogaconych synte-
tycznymi witaminami (w tym kwasem foliowym), jed-
nak ich objawy były łagodniejsze (pacjentka zgłasza-
ła świąd, uderzenia gorąca, biegunkę i konieczność 
odpoczynku). Od dawna cierpiała także na przewle-
kłą pokrzywkę, leczoną lekami przeciwhistaminowymi. 
U pacjentki wykonano punktowe testy skórne z kwa-
sem foliowym oraz innymi witaminami, wchodzącymi 
w skład stosowanych przez nią preparatów multiwita-
minowych, a także z innymi, używanymi przez kobietę, 
lekami. Wyniki dodatnie uzyskano jedynie dla kwasu 
foliowego. Wobec uzyskanych wyników badań praw-
dopodobne wydaje się rozpoznanie u tej pacjentki, 
nadwrażliwości na kwas foliowy typu natychmiasto-
wego [9].

Na kwas foliowy, jako ewentualny czynnik 
sprawczy reakcji nadwrażliwości,w tym ciężkich 
reakcji ogólnoustrojowych, warto także zwrócić 
uwagę dlatego, iż suplementacja tą witaminą stoso-
wana jest u kobiet planujących ciążę oraz w począt-
kowych etapach jej trwania, jako element zapobie-
gania wadom rozwojowym cewy nerwowej u dziec-
ka [25]. 

Zjawisko to może mieć więc niekorzystny wpływ 
na dobrostan kobiety ciężarnej i rozwijającego się 
płodu.  Roy S. i Roy M. [10] opisali przypadek 29-let-
niej kobiety ciężarnej, która rozwinęła reakcję alergicz-
ną, pod postacią uogólnionej wysypki plamisto-grudko-
wej z towarzyszącym świądem, będącą skutkiem reak-
cji nadwrażliwości na suplementowany kwas foliowy. 
Wysnuto podejrzenie, że przyczyną tych zmian może 
być uczulenie na kwas foliowy, gdyż kobieta zgłosiła, że 
podobna  reakcja wystąpiła u niej już wcześniej, co naj-
mniej dwukrotnie, zarówno w pierwszej ciąży jak i przed 
nią i pokrywała się z okresem przyjmowania prepara-
tów kwasu foliowego. U pacjentki nie przeprowadzo-
no szczegółowej diagnostyki, mającej na celu jedno-
znaczne określenie czynnika sprawczego, ale odstawie-
nie kwasu foliowego spowodowało ustąpienie obser-
wowanych objawów. U kobiety zaniechano suplemen-
tacji syntetycznym kwasem foliowym, co poskutkowało 
ustąpieniem objawów. Co jest znamienne, wprowadzo-
na naturalna dieta bogatofolianowa nie prowokowała 
nawrotów obserwowanych wcześniej objawów. 

Przypadek pokazuje, że u kobiet ciężarnych, 
u których występują różne objawy kliniczne reak-
cji nadwrażliwości, warto rozważyć suplementa-
cję kwasem foliowym jako przyczynę tych zmian, 
szczególnie, gdy czynnik wywołujący ich powsta-
wanie pozostaje niejasny [10].

Mechanizm nadwrażliwości na kwas foliowy
Mechanizm uczulenia na kwas foliowy i jego 

pochodne nie został, jak dotąd jednoznacznie wyja-
śniony. Wielu autorów zwraca natomiast uwagę na to, iż 
prawdopodobne jest, że reakcje nadwrażliwości na tą 
witaminę mogą być zależne od różnych torów patoge-
netycznych oraz, że nie można również wykluczyć mie-
szanych mechanizmów nadwrażliwości na foliany [9,11-
13].

Przykładowo, Nucera i wsp. [11] opisali w swoim 
raporcie trzy przypadki  nadwrażliwości na kwas folio-
wy, związane z suplementacją doustną preparatami tej 
witaminy, z których dwa prawdopodobnie przebiegały 
w reakcji IgE-zależnej, zaś trzeci był niezależny od IgE.

W pierwszym opisie przedstawiono 47-letnią kobie-
tę z ciężką niedokrwistością, u której w trzecim dniu 
leczenia kwasem foliowym (w dawce 5 mg) oraz prepa-
ratem złożonym (witamina B12, witamina C i kompleks 
żelaza) wystąpiła uogólniona pokrzywka, która ustąpi-
ła po leczeniu przeciwhistaminowym, zaś ponowienie 
terapii w dniu kolejnym spowodowało nawrót objawów. 
U pacjentki wykonano punktowe testy skórne oraz testy 
śródskórne z preparatami stosowanymi podczas wcze-
śniejszej terapii. Do diagnostyki zastosowano roztwory 
wodne pokruszonych tabletek, w kilku rozcieńczeniach. 
Uzyskano wynik dodatni dla kwasu foliowego (w stęże-
niu 5 mg/ml) i ujemny dla preparatu złożonego. Nucera 
i wsp. [11] rozpoznali nadwrażliwość na kwas foliowy 
w mechanizmie IgE-zależnym, pomimo, że nie ozna-
czono IgE swoistych dla kwasu foliowego. 

Drugi przypadek, zgłoszony przez tych autorów 
[11], to 66-letni mężczyzna z ciężką niedokrwistością, 
u którego po 15 minutach od zażycia kwasu foliowe-
go (5 mg) wystąpiła ostra pokrzywka i utrata przytom-
ności, wymagająca leczenia w warunkach szpitalnego 
oddziału ratunkowego. Testy skórne punktowe, wyko-
nane jak poprzednio, wykazały reakcję na kwas folio-
wy (w stężeniu 5 mg/ml). Dodatkowo u pacjenta wyko-
nano prowokację doustną ze stosowanym preparatem 
kwasu foliowego, która dała wynik dodatni. U mężczy-
zny także postawiono rozpoznanie IgE-zależnej alergii 
na kwas foliowy.

W trzecim opisie przypadku Nucera i wsp. [11] 
przedstawili historię choroby 40-letniej kobiety, u któ-
rej po 15 dniach leczenia kwasem foliowym pojawiła 
się okrągła rumieniowo-fioletowa, wyraźnie zaznaczo-
na plamka w obszarze lewego kolca biodrowego, której 
towarzyszył świąd i pieczenie. Zmiana skórna i towarzy-
szące jej dolegliwości ustąpiły po 7 dniach od przerwa-
nia terapii folianami. U pacjentki wykonano punktowe 
testy skórne (SPT) i naskórkowe testy płatkowe (NPT), 
z kwasem foliowym, w obydwu przypadkach uzyskując 
wyniki negatywne. Następnie przeprowadzono doust-
ną próbę prowokacji kwasem foliowym (wg. schema-
tu: 0,1; 0,25; 0,5; 1 i 2 dawki - co 6 do 12 godzin) co 
spowodowało ponowne pojawienie się zmian skórnych. 
W przypadku tej pacjentki Nucera i wsp. [11] rozpo-
znali utrwalony wykwit polekowy, w mechanizmie IgE-
niezależnym.
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Wydaje się więc, iż nie można wykluczyć, że nad-
wrażliwość na kwas foliowy może przebiegać w kilku 
mechanizmach. Za słusznością powyższej hipote-
zy przemawiają także spostrzeżenia innych autorów. 
Apraxine i wsp. [12] przedstawili dwa przypadki anafi-
laksji na folacynę, podawaną w toku terapii nowotwo-
rów jelita grubego. Opisane przez tych autorów objawy 
kliniczne oraz wyniki badań diagnostycznych wydają się 
wskazywać na dwa różne mechanizmy nadwrażliwości 
(IgE-zależny oraz IgE-niezależny). 

Pierwszy przypadek zgłoszony przez Apraxine 
i wsp. [12] dotyczył 72-letniego mężczyzny, u którego 
podczas kolejnych cykli chemioterapii z towarzyszącą 
suplementacją dożylną kwasem foliowym, począwszy 
od cyklu czwartego, zaczęły sią pojawiać nasilające się 
objawy niepożądane, manifestujące się kolejno: bóla-
mi mięśni w dolnej części pleców (cykl 4); dreszcze, 
gorączka i obrzęk twarzy (cykl 5); rumień twarzy i klat-
ki piersiowej z dreszczami (cykl 6, 5 minut po rozpo-
częciu wlewu); natychmiastowy rozlany rumień z obrzę-
kiem warg, tachykardią i wzrostem stężenia tryptazy we 
krwi (cykl 7). U tego pacjenta wykonano testy skórne 
(SPT), z kwasem foliowym oraz innymi lekami stosowa-
nymi w terapii, które dały wyniki ujemne oraz testy śród-
skórne z tymi samymi substancjami. Zarówno w testach 
punktowych jaki i śródskórnych wynik dodatni uzyska-
no tylko dla kwasu foliowego. Doustny test prowoka-
cyjny z kwasem foliowym (z kumulującymi się daw-
kami od 0,12 mg do 4 mg po 90 minutach) dał wynik 
negatywny, nie obserwowano ani natychmiastowej ani 
też opóźnionej reakcji. Wobec obserwowanych obja-
wów, wyników testów diagnostycznych i danych pocho-
dzących z wywiadu u pacjenta rozpoznano nadwraż-
liwość na syntetyczny kwas foliowy, podawany dożyl-
nie, w mechanizmie IgE zależnym, bez nadwrażliwości 
na naturalny lub syntetyczny kwas foliowy podawane 
drogą doustną [12].

Drugi przypadek, opisany przez Apraxine i wsp. 
[12] dotyczył 45-letniej kobiety, poddawanej chemiote-
rapii z powodu raka jelita grubego, u której podczas 10 
cyklu leczenia (chemioterapia z suplementacją dożyl-
ną kwasem foliowym) wystąpił ból mięśni dolnej czę-
ści pleców z towarzyszącą gorączką. Objawy te powtó-
rzyły się podczas dwóch następnych cykli chemiote-
rapii. Nie nasiały się i nie towarzyszył im wzrost stę-
żenia tryptazy we krwi. Sześć miesięcy później, pod-
czas ponownego włączenia chemioterapii, z powodu 
nawrotu choroby podstawowej i przerzutów, już pod-
czas pierwszego cyklu leczenia u pacjentki wystąpi-
ło drżenie, plamy na skórze, tachykardia i sinica, bez 
wzrostu stężenia tryptazy we krwi. U kobiety wykona-
no testy skórne punktowe i testy śródskórne ze wszyst-
kimi stosowanymi w terapii lekami oraz kwasem folio-
wym. Pomimo braku wyników dodatnich zdecydowa-
no się na eliminację kwasu foliowego, co ostatecznie 
pozwoliło na ukończenie wszystkich cykli chemiotera-
pii bez objawów reakcji nadwrażliwości. Na podsta-
wie objawów klinicznych i wyników badań diagnostycz-
nych autorzy, w tym przypadku, rozpoznali u pacjentki 

reakcję nadwrażliwości na kwas foliowy w mechanizmie 
IgE-niezależnym [12]. To rozpoznanie wydaje się praw-
dopodobne, choć jednoznaczne potwierdzenie takie-
go rozpoznania wymagałoby przeprowadzenia dodat-
kowych badań.

Zauważyć można, że w wielu opisanych przypad-
kach reakcji nadwrażliwości na kwas foliowy i jego 
pochodne, zarówno manifestacja kliniczna jak i wyni-
ki przeprowadzonych prób diagnostycznych wydają 
się wskazywać, że IgE-zależny charakter tych reak-
cji jest bardzo prawdopodobny. Co więcej, obec-
ność przeciwciał IgE swoistych (sIgE) dla kwasu folio-
wego została wykazana przez Dykiewicz i wsp. [13]. 
Badacze ci wykryli przeciwciała sIgE dla koniuga-
tu (folian/HSA) - kwas foliowy / albumina surowicy 
ludzkiej (ang. human serum albumin; HSA) u kobie-
ty, u której wystąpiła anafilaksja po spożyciu dwóch 
różnych preparatów multiwitaminowych zawierających 
kwas foliowy. W badaniu posłużono się autorskimi 
testami immuno(dot)blot oraz ELISA (ang. enzyme lin-
ked immunassay). Dodatkowo, w teście ELISA, pier-
wotnie dodatni wynik, uzyskany dla surowicy pacjen-
ta, został znacząco zahamowany przez współinku-
bację tej surowicy z koniugatem folian/HSA, ale nie 
z HSA lub kwasem foliowym zastosowanymi oddziel-
nie. Ponadto u pacjentki wystąpiły dodatnie reakcje, 
typu natychmiastowego, w testach skórnych, na kwas 
foliowy i jego pochodne oraz po prowokacji doustnej 
ta witaminą (pod postacią pokrzywki). 

Także Gaeta i wsp. [14] wykryli przeciwciała IgE 
swoiste dla kwasu foliowego w surowicy dwóch 
pacjentów, u których wystąpiły reakcje nadwrażliwości 
w związku ze spożywaniem suplementów zawierają-
cych kwas foliowy (kobieta, lat 34) lub pieczywa wzbo-
gaconego dodatkiem kwasu foliowego (kobieta, lat 30). 
Warto wspomnieć, że autorzy ci również wykorzystali 
testy ELISA opracowane we własnym zakresie.

Przedstawione badania, szczególnie doświadcze-
nia opisane przez Dykiewicz i wsp. [13] i  Chanarini wsp. 
[15] wskazują, iż kwas foliowy nie ma własności antyge-
nowych, ale może pełnić rolę haptenu lub determinan-
ty antygenowej jeśli znajdzie się w większym komplek-
sie, który może powstawać endogennie po połączeniu 
z białkami nośnikowymi. 

Chanarini wsp. [15], uwzględniając złożony meta-
bolizm kwasu foliowego oraz jego pochodnych, a także 
udział tych związków w przemianach wewnątrzustrojo-
wych sugerują, że prawdopodobną przyczyną uczule-
nia na foliany jest właśnie kwas pteroiloglutaminowy, nie 
zaś aktywne produkty jego metabolizmu.  

Według tych autorów możliwe, że brak reakcji nad-
wrażliwości na naturalnie obecny w produktach spożyw-
czych kwas foliowy wynika z faktu, że obecny tam kwas 
pteroiloglutaminowy nie jest wchłaniany w formie nie-
zmienionej z pożywienia jako takiego, albo, że wchłania 
się go zbyt mało aby wywołać tego typu reakcje.

Powyższe spostrzeżenia wydają się potwierdzać 
także dostępne opisy przypadków, z których wynika, że 
przyczyną reakcji nadwrażliwości, zazwyczaj był synte-
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tyczny, niezmetabolizowany, kwas foliowy, a nie foliany 
występujące w żywności naturalnie. Według Schrijvers 
i wsp. [9] jest to szczególnie prawdopodobne w sytuacji 
intensywnej suplementacji tą witaminą, gdy wchłanianiu 
ulega niezmieniony kwas foliowy, z powodu nasycenia 
enzymów żołądkowo-jelitowych, po nadmiernej ekspo-
zycji. Prawdopodobne jest, że właśnie taki kwas foliowy 

może działać jako hapten, który ma zdolność szybkiego 
łączenia się z białkami lub polipeptydami endogenny-
mi, tworząc kompletny alergen [13]. Teorię tą wydaje się 
potwierdzać fakt, że choć opisano kilkanaście przypad-
ków nadwrażliwości na kwas foliowy i/lub jego pochod-

ne to żaden z przedstawionych przypadków nie doty-
czył kwasu foliowego występującego w żywności natu-
ralnie. We wszystkich przypadkach czynnikiem uczu-
lającym były suplementy lub  żywność wzbogacona 
[14], które zazwyczaj zawierają syntetyczny kwas folio-
wy. Na ten problem szczególną uwagę zwrócili Sima 
Roy i Malay Roy [10], o czym wspomniano już wcze-
śniej. W opisanym przez nich przypadku kobiety cięza-
nej, po odstawieniu suplementacji preparatami kwasu 
foliowego pacjentce zalecono dietę bogatą w foliany 
naturalnego pochodzenia (np. szpinak), co nie wywo-
ływało u niej żadnych niepożądanych reakcji, natomiast 
każda kolejna próba ponownego wprowadzenia suple-
mentacji kwasem foliowym skutkowała nawrotem zmian 
skórnych. 

Obserwacje te nasuwają kolejne pytania o immu-
nogenność kwasu foliowego. Czy kwas foliowy 
w naturalnym produkcie spożywczym jest natural-
nie niealergizujący, czy może staje się niealergizują-
cy w wyniku przetwarzania żywności (np. gotowania), 
czy też może determinanty antygenowe, odpowie-
dzialne za wywoływanie odpowiedzi immunologicz-
nej, są nieobecne, ukryte lub zablokowane w przy-
padku cząsteczek kwasu foliowego w źródłach natu-
ralnych. Według Sparling i wsp. [16] za tą sytuację 
odpowiada prawdopodobnie fakt, iż foliany w natu-
ralnych produktach spożywczych występują w posta-
ci poliglutaminianów, w przeciwieństwie do prepa-
ratów farmaceutycznych zawierających kwas folio-
wy w postaci monoglutaminianu. Monoglutaminiany 
dostarczone do organizmu w wysokim stężeniu 
mogą wyczerpać jego zdolność do metylacji i reduk-
cji do 5-etylototetrahydrofolianu. To z kolei może pro-
wadzić do wchłaniania niezmienienych monglutami-
nianów kwasu foliowego i bardzo wysokiego ich stę-
żenia w osoczu, ułatwiając natychmiastową reakcję 
nadwrażliwości. Mechanizm ten wydaję się dobrze 
tłumaczyć obserwowane zjawisko nadwrażliwości 
na syntetyczny kwas foliowy z jednoczesnym bra-
kiem nadwrażliwości na foliany pochodzenia natural-
nego [13,16].

Nadwrażliwość na kwas foliowy a możliwe 
reakcje krzyżowe

Ponieważ grupy składowe cząsteczki kwasu folio-
wego są również istotnymi grupami budującymi czą-
steczki różnych chemioterapeutyków zrodziło się 
pytanie czy istnieje możliwość wystąpienia krzyżo-
wych reakcji nadwrażliwości w przypadku związków 
zawierających w budowie cząsteczki motywy wspólne 
z cząsteczką kwasu foliowego. Sytuacja taka mogła-
by mieć szerokie implikacje kliniczne. Nishitani i wsp. 
[17] opisali przypadek 42-letniej kobiety, u której 2 
godziny po przyjęciu suplementu zawierającego kwas 
foliowy wystąpiła uogólniona pokrzywka i duszność. 
Pacjentka nigdy wcześniej nie doświadczyła takich 
objawów, choć przyjmowała już preparaty kwasu folio-
wego około 2 lat wcześniej. U pacjentki wykonano 
punktowe testy skórne z wykorzystaniem podejrzane-

2a
Ryc.

Kwas foliowy

2b
Ryc.

Kwas folinowy

2c
Ryc.

Metotreksat
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go suplementu i jego składników: kwasu foliowego (5 
mg/ml), ryboflawiny, biotyny, niacyny, tiaminy, chloro-
wodorku pirydoksyny, pantotenianu wapnia i drożdży. 
Wykonano także punktowe testy skórne z analoga-
mi kwasu foliowego, w tym metotreksatem (2 mg/ml) 
i kwasem folinowym (1 mg/ml) (ryc. 2). Stwierdzono 
reakcje pozytywne dla stosowanego suplementu wita-
minowego, kwasu foliowego i metotreksatu, ale nie 
dla kwasu folinowego. Badacze ci dodatkowo wyko-
nali również test uwalniania histaminy z bazofili (ang. 
histaminę release test; HRT) z kwasem foliowym, 
kwasem folinowym i metotreksatem uzyskując wyni-
ki dodatnie dla kwasu foliowego i metotreksatu, ale 
nie dla kwasu folinowego, analogicznie do wyników 
testów skórnych. 

Wydaje się więc, iż krzyżowe reakcje nadwraż-
liwości między kwasem foliowym a jego analoga-
mi są możliwe, choć nie muszą dotyczyć wszyst-
kich pochodnych. 

Obserwacje znajdują także potwierdzenie w wyni-
kach testów inhibicji Gaeta i wsp. [14]. Badacze ci 
zauważyli, że przeciwciała IgE swoiste dla kwasu folio-
wego są wiązane w teście inhibicji kwasem foliowym, ale 
nie blokuje ich kwas folinowy, zaś metotreksat wykazu-
je taką właściwość, choć nie tak silną jak kwas foliowy. 
Do podobnych wniosków doszli także inni autorzy [9,13], 
choć podkreślają oni często, że wspomniana możliwość 
reakcji krzyżowych prawdopodobnie nie dotyczy wszyst-
kich pochodnych, nie jest równie silna w każdym przy-
padku, ale nie można jej całkowicie wykluczyć. Zjawisko 
to z pewnością wymaga dalszych badań.

Diagnostyka nadwrażliwości na kwas foliowy
Diagnostyka nadwrażliwości na kwas foliowy może 

być obarczona pewnymi trudnościami głównie ze wzglę-
du na brak standaryzowanych testów zarówno do dia-
gnostyki in vitro jak i in vivo. Komercyjne alergeny (kwas 
foliowy lub jego pochodne) nie są dostępne. Autorzy 
cytowanych powyżej opisów przypadków do diagno-
styki in vitro wykorzystywali autorskie testy ELISA, zaś 
do diagnostyki in vivo stosowali dostępne preparaty 

farmaceutyczne kwasu foliowego i/lub jego pochod-
nych oraz preparaty wskazane przez pacjenta jako 
potencjalną przyczynę reakcji nadwrażliwości (zarówno 
w testach skórnych punktowych i testach śródskórnych 
oraz próbach prowokacji doustnej) [7-24].

Podsumowanie
Kwas foliowy jest naturalnie występującą witami-

ną z grupy B. Stosowany jest również jako składnik 
suplementów diety, samodzielny suplement oraz skład-
nik wzbogacający żywność i poprawiający jej wartości 
odżywcze. 

Dostępne dane pokazują, że nadwrażliwość 
na kwas foliowy może mieć różne spektrum objawów 
klinicznych, do wstrząsów anafilaktycznych włącz-
nie. Chociaż zjawisko to nie wydaje się być częste to 
nie można go całkowicie wykluczyć. Na nadwrażli-
wość na kwas foliowy warto zwrócić uwagę szczegól-
nie w przypadku reakcji towarzyszących suplementacji 
witaminami, zwłaszcza, gdy podawane są duże dawki 
folianów, zarówno drogą dożylną jak i doustną. Wydaje 
się, że zjawisko to dotyczy tylko syntetycznego kwasu 
foliowego, ale nie jest związane z folianami naturalnie 
występującymi w pożywieniu. 

Szczególną grupę pacjentów, u której problem ten 
wydaje się być bardzo istotny, stanowią kobiety w ciąży 
oraz chorzy w toku chemioterapii chorób nowotworo-
wych. W tej drugiej grupie pacjentów, jak i pacjentów 
leczonych lekami z innych grup, warto również mieć 
na uwadze ewentualną możliwość wystąpienia krzy-
żowych reakcji nadwrażliwości u osób uczulonych 
na foliany. 

Mechanizm reakcji nadwrażliwości na kwas folio-
wy nie jest jednoznacznie wyjaśniony. Dopuszcza się 
jednak, iż procesy te mogą mieć charakter IgE-zależny, 
IgE-niezależny jak i mieszany. 

Diagnostyka nadwrażliwości na kwas foliowy może 
nastręczać pewnych trudności, głownie ze względu 
na mało znany charakter tego potencjalnego alergenu 
jak i brak standardowych testów do diagnostyki in vitro 
i in vivo.
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