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ALERGIA JIELED

ALERGENY

Witaminy pod lupg
nadwrazliwosci

- kwas foliowy

Vitamins under the microscope of hypersensitivity - folic acid

SUMMARY

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.

Kwas foliowy nalezy do rozpuszczalnych w wodzie witamin z grupy B. Naturalnym Zrédfem tej witaminy sg
gtéwnie produkty roslinne, przede wszystkim roéliny ciemnozielone oraz suche nasiona roslin strgczko-
wych i ziarna zboz, drozdze i w niewielkim stopniu pokarmy pochodzenia zwierzecego, gtéwnie watroba.
Syntetyczny kwas foliowy jest sktadnikiem preparatéw mutiwitaminowych, moze by¢ samodzielnym suple-
mentem oraz stanowi¢ dodatek poprawiajgcy warto$¢ odzywczg zywnosci.

Jak pokazujg dostepne dane syntetyczny kwas foliowy moze stanowi¢ rzadkg przyczyne reakcji nadwraz-
liwosci, w tym anafilaksji. Zjawisko to prawdopodobnie nie dotyczy kwasu foliowego i jego pochodnych
wystepujacych w zywnosci naturalnie. Mechanizm reakcji nadwrazliwosci na foliany nie zostat jak dotgd
jednoznacznie wyjasniony. Podobnie nie wyjasniono ostatecznie przyczyny, z powodu ktéred naturalne
pochodne kwasu foliowego nie powodujg uczulenia.

Cho¢ diagnostyka nadwrazliwosci na kwas foliowy jest znacznie utrudniona, z powodu braku standaryzo-
wanych testow, to wydaje sie, ze warto uwzgledni¢ mozliwo$¢ uczulenia na kwas foliowy i jego pochodne
w przypadku reakcji nadwrazliwosci o przyczynie trudnej do ustalenia, szczegélnie u pacjentéw przyjmuijg-
cych suplementacije tg witaming lub preparatami wielowitaminowymi.

Lis K.: Witaminy pod lupg nadwrazliwosci - kwas foliowy. Alergia, 2024, 1; 32-37

Witamina B9 / B11 (kwas foliowy, folacyna)
Kwas foliowy jest to organiczny zwigzek chemicz-
ny, kwas pteroiloglutaminowy (ryc. 1). Zawiera on
w czgsteczce trzy elementy sktadowe: pochodng pte-
rydynowg (2-amino-4-hydroxy-6-metylopterydyne),
kwas p-aminobenzoesowy (PABA) i kwas glutamino-
wy. Zwigzek ten wystepuje gtownie jako koniugat poli-
glutaminianowy, gdzie do reszty pteroilowej, utworzo-
nej z pterydyny i PABA (kwas pteroilowy), przytagczonych

jest 2-7 reszt glutaminowych. W warunkach naturalnych
kwas foliowy wystepuje w postaci folianéw. Foliany sg
pochodnymi kwasu foliowego o réznym stopniu utlenie-
nia pierscienia pterydyny oraz roznej liczbie reszt kwasu
glutaminowego. W kazdej czgsteczce folacyny wyste-
puje przynajmniej jedna reszta glutaminowa. Kwas
foliowy jest syntetyzowany przez rosliny wyzsze, droz-
dze i niektore bakterie (m.in. bakterie przewodu pokar-
mowego). Zwierzeta nie syntetyzujg kwasu foliowego,
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poniewaz nie wytwarzajg PABA oraz nie majg zdolno-
éci do tworzenia potgczenia reszty pteroilowej z gluta-
minianem [1-3].

Historia odkrycia folacyny siega lat 30-tych XX
wieku, kiedy to hematolog Lucy Wills zidentyfikowa-
fa ,nowy czynnik krwiotwdrczy” w drozdzach i watro-
bie. Czynnik ten leczy! tropikalng anemie makrocytar-
ng u ludzi. Wowczas Janet Watson i William B. Castle
nazwali nieznang substancje ,czynnikiem Wills”.
Kolejne nazwy ,czynnika Wills” wigzaly sie z obserwa-
cjami wiasciwosci tej witaminy. Kwas foliowy nazywa-
no witaming M (ang. monkey; matpa) - z powodu dzia-
fania przeciw pancytopenii zywieniowej u matp i witami-
ng witamina B(c) (ang. chick; piskle) - z powodu lecze-
nia niedokrwisto$ci eksperymentalnej u kurczagt. Nazwa
,kwas foliowy” pochodzi od tacinskiego sfowa ,folium”,
oznaczajgcego lis¢, i nawigzuje do ekstraktu z lisci szpi-
naku, z ktérych po raz pierwszy wyizolowano kwas folio-
wy, co miato miejsce w 1941 roku [4,5].

Kwas foliowy i jego pochodne ulegajg w organi-
zmie zwierzecym przeksztatceniu w biologicznie aktyw-
na forme, jakg jest kwas czterohydrofoliowy. Aktywny
kwas foliowy ma kluczowe znaczenie w metabolizmie
prekursorow kwasow nukleinowych i kilku aminokwa-
sow, a takze w reakcjach metylacji [3,6].

Nadwrazliwo$¢ na kwas foliowy

Dostepne dane bibliograficzne wydajg sie pro-
wadzi¢ do wniosku, ze przyczyng reakcji nadwrazli-
wosci jest jedynie syntetyczny kwas foliowy, beda-
cy sktadnikiem suplementow diety, lekéw lub doda-
wany do zywnos$ci celem wzbogacenia jej wartosci
odzywczych. Foliany naturalnie wystepujgce w pro-
duktach spozywczych, prawdopodobnie nie majg
wiasnosci uczulajgcych [7-24].

Pierwszy opis reakcji nadwrazliwosci na kwas folio-
wy pochodzi z 1945, kiedy Mitchell i wsp. [7] zgtosi-
li przypadek 35-letniej kobiety, u ktdrej dwukrotnie roz-
winefa sie reakcja nadwrazliwosci po podaniu tej wita-
miny. Za pierwszym razem, po podaniu doustnym,
pojawita sie u niej swedzgca wysypka, ktora ustagpi-
fa po odstawieniu leku; za drugim, po podaniu dawki
dozylnej, wystgpita reakcja uznana za rzekomoanafilak-
tyczng. Nadwrazliwosé na kwas foliowy u tej pacjent-
ki potwierdzono testami skdrnymi [7]. Od tego czasu
zgtoszonych zostafo kilkanascie udokumentowanych
przypadkow nadwrazliwosci alergicznej na kwas folio-
wy, 0 réznym stopniu nasilenia i réznej manifestacji
objawow, w tym wstrzgsu anafilaktycznego. Reakcje te
zazwyczaj byly zwigzane z suplementacja tej witami-
ny w ramach profilaktyki zaburzen rozwoju uktadu ner-
wowego ptodu (kobiety ciezarne), leczenia niedokrwi-
stosci lub podczas chemioterapii chorob nowotworo-
wych [8-24].

Smith i wsp. [8] opisali ciekawy przypadek kobie-
ty, u ktorej wystapity trzy epizody nadwrazliwosci typu |,
w tym anafilaksja, spowodowane doustnym przyjeciem

ALERGENY

syntetycznego kwasu foliowego, jako skiadnika table-
tek multiwitaminowych lub substancji podnoszgcej war-
tos¢ odzywczg produktow spozywczych. Pierwszy epi-
zod miat miejsce w ciggu kilku minut po przyjeciu tablet-
ki kwasu foliowego (5 mg). Wowczas u kobiety wysta-
pity nudnosci, uogdlniona wysypka, biegunka, zawro-
ty glowy oraz $wigd gardta. Objawy ustapity po poda-
niu lekéw przeciwhistaminowych. Drugie zdarzenie
wystgpito po spozyciu 800 ml wody o smaku limon-
kowym wzbogaconej kwasem foliowym. Wéwczas
w ciggu kilku minut po wypiciu napoju u pacjentki poja-
wit sie $wigd gardfa, nastepnie swigd uogolniony i nud-
nosci. Skuteczne leczenie wymagato podania adrena-
liny i lekdw przeciwhistaminowych. Trzeci epizod miat

ﬁ Kwas foliowy — wzor strukturalny [2]
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miejsce w ciggu kilku minut po wypiciu 150 ml napoju
zawierajgcego feijoa (owoc z rodziny Myrtaceae) oraz
suplementowanego kwasem foliowym, w ilosci 53,5
1g/100 ml. Doszto do uogolnionej wysypki, wymiotow
i zawrotow glowy. Kobiecie podano adrenaling uzysku-
jac ustgpienie objawdw.

Nadwrazliwos$¢ na kwas foliowy, u opisanej pacjent-
ki, zostata potwierdzona testami $rédskdrnymi z kwa-
sem foliowym o stezeniu 0,05 ug/ml, ktére daty wynik
pozytywny (bgbel 9 mm, zaczerwienienie 35 mm), przy
jednoczesnych negatywnych wynikach testow z pro-
duktami spozywczymi i napojami, wskazanymi przez
pacjentke, jako potencjalne czynniki sprawcze. Takze
préba prowokacji pacjentki roztworem kwasu folio-
wego doprowadzita do rozlegtej pokrzywki po poda-
niu dawki 160 ug tej witaminy [8.]. Smith i wsp. [8],
w oparciu o pogtebiony wywiad kliniczny, ustalili dodat-
kowo, ze u pacjentki, jeszcze przed pierwszym epizo-
dem reakcji ogolnoustrojowej, wystepowaly pokrzywki,
ktore towarzyszyly przyjmowaniu preparatow multiwita-
minowych. Autorzy ci zwrdcili rowniez uwage na fakt,
ze kobieta bez zadnych objawow mogta spozywac
produkty zawierajgce naturalnie kwas foliowy, nawet
te, ktdre sg bogatym zrédtem foliandw. Obserwacja ta
wydaje sie czesto powtarza¢ w opracowaniach innych
autorow.
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Szczegolnego podkreslenia wymaga fakt, iz kwas
foliowy przyjety doustnie moze by¢ przyczyng ciezkiej,
alergicznej reakcji ogéinoustrojowej. W 2015 roku opi-
sano przypadek 53-letniej kobiety, u ktorej wystagpit
wstrzgs anafilaktyczny (spadek ci$nienia, biegunka,
obrzek naczynioruchowy twarzy, dusznos¢, nudnosci)
10 minut po przyjeciu kwasu foliowego (w dawce 5
mg) [9]. Pacjentka w wywiadzie zgtosita, ze w prze-
szfosci wystepowaly u niej nietypowe reakcje po spo-
zyciu napojow i pokarméw wzbogaconych synte-
tycznymi witaminami (w tym kwasem foliowym), jed-
nak ich objawy byty fagodniejsze (pacjentka zgtasza-
fa Swigd, uderzenia gorgca, biegunke i koniecznosc
odpoczynku). Od dawna cierpiata takze na przewle-
kig pokrzywke, leczong lekami przeciwhistaminowymi.
U pacjentki wykonano punktowe testy skorne z kwa-
sem foliowym oraz innymi witaminami, wchodzgcymi
w skfad stosowanych przez nig preparatow multiwita-
minowych, a takze z innymi, uzywanymi przez kobiete,
lekami. Wyniki dodatnie uzyskano jedynie dla kwasu
foliowego. Wobec uzyskanych wynikéw badan praw-
dopodobne wydaje sie rozpoznanie u tej pacjentki,
nadwrazliwosci na kwas foliowy typu natychmiasto-
wego [9].

Na kwas foliowy, jako ewentualny czynnik
sprawczy reakcji nadwrazliwosci,w tym cigzkich
reakcji ogdélnoustrojowych, warto takze zwrécié
uwage dlatego, iz suplementacja tg witaming stoso-
wana jest u kobiet planujgcych cigze oraz w poczat-
kowych etapach jej trwania, jako element zapobie-
gania wadom rozwojowym cewy nerwowej u dziec-
ka [25].

Zjawisko to moze mie¢ wiec niekorzystny wptyw
na dobrostan kobiety ciezarnej i rozwijajgcego sie
ptodu. Roy S. i Roy M. [10] opisali przypadek 29-let-
niej kobiety ciezarnej, ktora rozwineta reakcje alergicz-
na, pod postacig uogdlnionej wysypki plamisto-grudko-
wej z towarzyszacym $wigdem, bedgcg skutkiem reak-
cji nadwrazliwosci na suplementowany kwas foliowy.
Wysnuto podejrzenie, ze przyczyng tych zmian moze
by¢ uczulenie na kwas foliowy, gdyz kobieta zgtosita, ze
podobna reakcja wystapita u niej juz wczesniej, co naj-
mniej dwukrotnie, zaréwno w pierwszej cigzy jak i przed
nig i pokrywata sie z okresem przyjmowania prepara-
tow kwasu foliowego. U pacjentki nie przeprowadzo-
no szczegotowej diagnostyki, majacej na celu jedno-
znaczne okreslenie czynnika sprawczego, ale odstawie-
nie kwasu foliowego spowodowalto ustgpienie obser-
wowanych objawdéw. U kobiety zaniechano suplemen-
tacji syntetycznym kwasem foliowym, co poskutkowato
ustgpieniem objawow. Co jest znamienne, wprowadzo-
na naturalna dieta bogatofolianowa nie prowokowata
nawrotow obserwowanych wczesniej objawow.

Przypadek pokazuje, ze u kobiet cigzarnych,
u ktérych wystepujg rézne objawy kliniczne reak-
cji nadwrazliwosci, warto rozwazy¢ suplementa-
cje kwasem foliowym jako przyczyne tych zmian,
szczegolnie, gdy czynnik wywotujagcy ich powsta-
wanie pozostaje niejasny [10].

Mechanizm nadwrazliwosci na kwas foliowy

Mechanizm uczulenia na kwas foliowy i jego
pochodne nie zostat, jak dotgd jednoznacznie wyja-
$niony. Wielu autorow zwraca natomiast uwage na to, iz
prawdopodobne jest, ze reakcje nadwrazliwosci na tg
witamine mogg by¢ zalezne od réznych torow patoge-
netycznych oraz, ze nie mozna rowniez wykluczy¢ mie-
szanych mechanizmow nadwrazliwosci na foliany [9,11-
13].

Przyktadowo, Nucera i wsp. [11] opisali w swoim
raporcie trzy przypadki nadwrazliwosci na kwas folio-
wy, zZwigzane z suplementacjg doustng preparatami tej
witaminy, z ktorych dwa prawdopodobnie przebiegaty
w reakcji IgE-zaleznej, zas trzeci byt niezalezny od IgE.

W pierwszym opisie przedstawiono 47-letnig kobie-
te z ciezkg niedokrwistoscig, u ktorej w trzecim dniu
leczenia kwasem foliowym (w dawce 5 mg) oraz prepa-
ratem zfozonym (witamina B12, witamina C i kompleks
zelaza) wystgpita uogolniona pokrzywka, ktéra ustgpi-
fa po leczeniu przeciwhistaminowym, za$ ponowienie
terapii w dniu kolejnym spowodowato nawrot objawdw.
U pacjentki wykonano punktowe testy skorne oraz testy
Srodskorne z preparatami stosowanymi podczas wcze-
Sniejszej terapii. Do diagnostyki zastosowano roztwory
wodne pokruszonych tabletek, w kilku rozcienczeniach.
Uzyskano wynik dodatni dla kwasu foliowego (w steze-
niu 5 mg/ml) i ujemny dla preparatu ztozonego. Nucera
i wsp. [11] rozpoznali nadwrazliwo$¢ na kwas foliowy
w mechanizmie IgE-zaleznym, pomimo, ze nie ozna-
czono IgE swoistych dla kwasu foliowego.

Drugi przypadek, zgtoszony przez tych autorow
[11], to 66-letni mezczyzna z ciezkg niedokrwistoscia,
u ktérego po 15 minutach od zazycia kwasu foliowe-
go (5 mg) wystapita ostra pokrzywka i utrata przytom-
nosci, wymagajgca leczenia w warunkach szpitalnego
oddziatu ratunkowego. Testy skérne punktowe, wyko-
nane jak poprzednio, wykazaty reakcje na kwas folio-
wy (w stezeniu 5 mg/ml). Dodatkowo u pacjenta wyko-
nano prowokacje doustng ze stosowanym preparatem
kwasu foliowego, ktéra data wynik dodatni. U mezczy-
zny takze postawiono rozpoznanie IgE-zaleznej alergii
na kwas foliowy.

W trzecim opisie przypadku Nucera i wsp. [11]
przedstawili historie choroby 40-letniej kobiety, u kto-
rej po 15 dniach leczenia kwasem foliowym pojawita
sie okragta rumieniowo-fioletowa, wyraznie zaznaczo-
na plamka w obszarze lewego kolca biodrowego, ktorej
towarzyszyt $wigd i pieczenie. Zmiana skorna i towarzy-
szace jej dolegliwosci ustgpity po 7 dniach od przerwa-
nia terapii folianami. U pacjentki wykonano punktowe
testy skorne (SPT) i naskérkowe testy ptatkowe (NPT),
z kwasem foliowym, w obydwu przypadkach uzyskujac
wyniki negatywne. Nastepnie przeprowadzono doust-
ng prébe prowokacji kwasem foliowym (wg. schema-
tu: 0,1; 0,25; 0,5; 11 2 dawki - co 6 do 12 godzin) co
spowodowato ponowne pojawienie sie zmian skornych.
W przypadku tej pacjentki Nucera i wsp. [11] rozpo-
znali utrwalony wykwit polekowy, w mechanizmie IgE-
niezaleznym.



Wydaje sie wiec, iz nie mozna wykluczyc¢, ze nad-
wrazliwos¢ na kwas foliowy moze przebiegac w kilku
mechanizmach. Za stusznoscig powyzszej hipote-
zy przemawiajg takze spostrzezenia innych autorow.
Apraxine i wsp. [12] przedstawili dwa przypadki anafi-
laksji na folacyne, podawang w toku terapii nowotwo-
row jelita grubego. Opisane przez tych autoréw objawy
Kliniczne oraz wyniki badan diagnostycznych wydaja sie
wskazywac na dwa rézne mechanizmy nadwrazliwosci
(IgE-zalezny oraz IgE-niezalezny).

Pierwszy przypadek zgtoszony przez Apraxine
i wsp. [12] dotyczyt 72-letniego mezczyzny, u kidrego
podczas kolejnych cykli chemioterapii z towarzyszaca
suplementacjg dozylng kwasem foliowym, poczawszy
od cyklu czwartego, zaczety sig pojawiac nasilajgce sie
objawy niepozadane, manifestujgce sie kolejno: bola-
mi miesni w dolnej czesci plecow (cykl 4); dreszcze,
gorgczka i obrzek twarzy (cykl 5); rumien twarzy i klat-
ki piersiowej z dreszczami (cykl 6, 5 minut po rozpo-
czeciu wlewu); natychmiastowy rozlany rumien z obrze-
kiem warg, tachykardig i wzrostem stezenia tryptazy we
krwi (cykl 7). U tego pacjenta wykonano testy skome
(SPT), z kwasem foliowym oraz innymi lekami stosowa-
nymi w terapii, ktore daty wyniki ujemne oraz testy srod-
skorne z tymi samymi substancjami. Zaréwno w testach
punktowych jaki i srédskornych wynik dodatni uzyska-
no tylko dla kwasu foliowego. Doustny test prowoka-
cyjny z kwasem foliowym (z kumulujgcymi sie daw-
kami od 0,12 mg do 4 mg po 90 minutach) dat wynik
negatywny, nie obserwowano ani natychmiastowej ani
tez opoznionej reakcji. Wobec obserwowanych obja-
wow, wynikéw testow diagnostycznych i danych pocho-
dzgcych z wywiadu u pacjenta rozpoznano nadwraz-
liwo$¢ na syntetyczny kwas foliowy, podawany dozyl-
nie, w mechanizmie IgE zaleznym, bez nadwrazliwosci
na naturalny lub syntetyczny kwas foliowy podawane
drogg doustng [12].

Drugi przypadek, opisany przez Apraxine i wsp.
[12] dotyczyt 45-letniej kobiety, poddawanej chemiote-
rapii z powodu raka jelita grubego, u ktérej podczas 10
cyklu leczenia (chemioterapia z suplementacjg dozyl-
na kwasem foliowym) wystapit bol miesni dolnej cze-
Sci plecow z towarzyszacg goraczka. Objawy te powto-
rzyly sie podczas dwoch nastepnych cykli chemiote-
rapii. Nie nasialy sie i nie towarzyszyt im wzrost ste-
zenia tryptazy we krwi. Sze$¢ miesiecy pdzniej, pod-
czas ponownego wigczenia chemioterapii, z powodu
nawrotu choroby podstawowej i przerzutdw, juz pod-
czas pierwszego cyklu leczenia u pacjentki wystapi-
fo drzenie, plamy na skodrze, tachykardia i sinica, bez
wzrostu stezenia tryptazy we krwi. U kobiety wykona-
no testy skorne punktowe i testy srodskorne ze wszyst-
Kimi stosowanymi w terapii lekami oraz kwasem folio-
wym. Pomimo braku wynikéw dodatnich zdecydowa-
no sie na eliminacje kwasu foliowego, co ostatecznie
pozwolito na ukonczenie wszystkich cykli chemiotera-
pii bez objawdw reakcji nadwrazliwosci. Na podsta-
wie objawdw Kklinicznych i wynikéw badan diagnostycz-
nych autorzy, w tym przypadku, rozpoznali u pacjentki
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reakcje nadwrazliwosci na kwas foliowy w mechanizmie
IgE-niezaleznym [12]. To rozpoznanie wydaje sie praw-
dopodobne, cho¢ jednoznaczne potwierdzenie takie-
go rozpoznania wymagatoby przeprowadzenia dodat-
kowych badan.

Zauwazy¢ mozna, ze w wielu opisanych przypad-
kach reakcji nadwrazliwosci na kwas foliowy i jego
pochodne, zaréwno manifestacja kliniczna jak i wyni-
ki przeprowadzonych prob diagnostycznych wydajg
sie wskazywac, ze IgE-zalezny charakter tych reak-
cji jest bardzo prawdopodobny. Co wiecej, obec-
nosc¢ przeciwciat IgE swoistych (sIgE) dla kwasu folio-
wego zostata wykazana przez Dykiewicz i wsp. [13].
Badacze ci wykryli przeciwciafa sIgE dla koniuga-
tu (folian/HSA) - kwas foliowy / albumina surowicy
ludzkiej (ang. human serum albumin; HSA) u kobie-
ty, u ktérej wystapita anafilaksja po spozyciu dwéch
roznych preparatdw multiwitaminowych zawierajgcych
kwas foliowy. W badaniu postuzono sie autorskimi
testami immuno(dot)blot oraz ELISA (ang. enzyme lin-
ked immunassay). Dodatkowo, w tescie ELISA, pier-
wotnie dodatni wynik, uzyskany dla surowicy pacjen-
ta, zostat znaczgco zahamowany przez wspotinku-
bacje tej surowicy z koniugatem folian/HSA, ale nie
z HSA lub kwasem foliowym zastosowanymi oddziel-
nie. Ponadto u pacjentki wystgpity dodatnie reakcije,
typu natychmiastowego, w testach skornych, na kwas
foliowy i jego pochodne oraz po prowokacji doustnej
ta witaming (pod postacig pokrzywki).

Takze Gaeta i wsp. [14] wykryli przeciwciata IgE
swoiste dla kwasu foliowego w surowicy dwoch
pacjentow, u ktorych wystgpity reakcje nadwrazliwosci
w zwigzku ze spozywaniem suplementow zawierajg-
cych kwas foliowy (kobieta, lat 34) lub pieczywa wzbo-
gaconego dodatkiem kwasu foliowego (kobieta, lat 30).
Warto wspomniec, ze autorzy ci rowniez wykorzystali
testy ELISA opracowane we wtasnym zakresie.

Przedstawione badania, szczegolnie doswiadcze-
nia opisane przez Dykiewicz i wsp. [13] i Chanarini wsp.
[15] wskazuja, iz kwas foliowy nie ma wiasnosci antyge-
nowych, ale moze petnic¢ role haptenu lub determinan-
ty antygenowe;j jesli znajdzie sie w wiekszym komplek-
sie, ktory moze powstawa¢ endogennie po potgczeniu
z biatkami nosnikowymi.

Chanarini wsp. [15], uwzgledniajgc ztozony meta-
bolizm kwasu foliowego oraz jego pochodnych, a takze
udziat tych zwigzkow w przemianach wewnatrzustrojo-
wych sugerujg, ze prawdopodobng przyczyng uczule-
nia na foliany jest wlasnie kwas pteroiloglutaminowy, nie
za$ aktywne produkty jego metabolizmu.

Wedtug tych autorow mozliwe, ze brak reakcji nad-
wrazliwosci na naturalnie obecny w produktach spozyw-
czych kwas foliowy wynika z faktu, ze obecny tam kwas
pteroiloglutaminowy nie jest wchtaniany w formie nie-
zmienionej z pozywienia jako takiego, albo, ze wchtania
sie go zbyt mato aby wywotac tego typu reakcie.

Powyzsze spostrzezenia wydajg sie potwierdzac
takze dostepne opisy przypadkow, z ktdrych wynika, ze
przyczyng reakcji nadwrazliwosci, zazwyczaj byt synte-
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tyczny, niezmetabolizowany, kwas foliowy, a nie foliany
wystepujgce w zywnosci naturalnie. Wedtug Schrijvers
iwsp. [9] jest to szczegdlnie prawdopodobne w sytuacii
intensywnej suplementaciji tg witaming, gdy wchfanianiu
ulega niezmieniony kwas foliowy, z powodu nasycenia
enzymow zotgdkowo-jelitowych, po nadmiernej ekspo-
zycji. Prawdopodobne jest, ze wiasnie taki kwas foliowy
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moze dziata¢ jako hapten, ktdry ma zdolnos¢ szybkiego
fgczenia sie z biatkami lub polipeptydami endogenny-
mi, tworzac kompletny alergen [13]. Teorie tg wydaje sie
potwierdza¢ fakt, ze cho¢ opisano kilkanascie przypad-
kow nadwrazliwosci na kwas foliowy i/lub jego pochod-
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ne to zaden z przedstawionych przypadkow nie doty-
czyt kwasu foliowego wystepujgcego w zywno$ci natu-
ralnie. We wszystkich przypadkach czynnikiem uczu-
lajgcym byty suplementy lub zywno$¢ wzbogacona
[14], kiore zazwyczaj zawierajg syntetyczny kwas folio-
wy. Na ten problem szczegoing uwage zwrocili Sima
Roy i Malay Roy [10], o czym wspomniano juz wcze-
Sniej. W opisanym przez nich przypadku kobiety cieza-
nej, po odstawieniu suplementacji preparatami kwasu
foliowego pacjentce zalecono diete bogatg w foliany
naturalnego pochodzenia (np. szpinak), co nie wywo-
fywato u niej zadnych niepozadanych reakcji, natomiast
kazda kolejna préba ponownego wprowadzenia suple-
mentacji kwasem foliowym skutkowata nawrotem zmian
skornych.

Obserwacije te nasuwajg kolejne pytania o immu-
nogenno$¢ kwasu foliowego. Czy kwas foliowy
w naturalnym produkcie spozywczym jest natural-
nie niealergizujgcy, czy moze staje sie niealergizuja-
cy w wyniku przetwarzania zywnosci (np. gotowania),
czy tez moze determinanty antygenowe, odpowie-
dzialne za wywotywanie odpowiedzi immunologicz-
nej, sg nieobecne, ukryte lub zablokowane w przy-
padku czasteczek kwasu foliowego w zrédtach natu-
ralnych. Wedtug Sparling i wsp. [16] za tg sytuacje
odpowiada prawdopodobnie fakt, iz foliany w natu-
ralnych produktach spozywczych wystepujg w posta-
ci poliglutaminiandw, w przeciwienstwie do prepa-
ratéw farmaceutycznych zawierajgcych kwas folio-
wy w postaci monoglutaminianu. Monoglutaminiany
dostarczone do organizmu w wysokim stezeniu
moga wyczerpac jego zdolnos$¢ do metylaciji i reduk-
cji do b-etylototetrahydrofolianu. To z kolei moze pro-
wadzi¢ do wchtaniania niezmienienych monglutami-
nianow kwasu foliowego i bardzo wysokiego ich ste-
zenia w 0soczu, utatwiajgc natychmiastowg reakcje
nadwrazliwosci. Mechanizm ten wydaje sie dobrze
ttumaczy¢ obserwowane zjawisko nadwrazliwosci
na syntetyczny kwas foliowy z jednoczesnym bra-
kiem nadwrazliwosci na foliany pochodzenia natural-
nego [13,16].

Nadwrazliwo$¢ na kwas foliowy a mozliwe
reakcje krzyzowe

Poniewaz grupy skfadowe czasteczki kwasu folio-
wego sg rowniez istotnymi grupami budujgcymi cza-
steczki roznych chemioterapeutykow zrodzito sie
pytanie czy istnieje mozliwos¢ wystapienia krzyzo-
wych reakcji nadwrazliwo$ci w przypadku zwigzkow
zawierajgcych w budowie czasteczki motywy wspolne
z czasteczkg kwasu foliowego. Sytuacja taka mogta-
by mie¢ szerokie implikacje kliniczne. Nishitani i wsp.
[17] opisali przypadek 42-letniej kobiety, u ktorej 2
godziny po przyjeciu suplementu zawierajgcego kwas
foliowy wystapita uogdiniona pokrzywka i dusznosc.
Pacjentka nigdy wczesniej nie doswiadczyta takich
objawow, cho¢ przyjmowata juz preparaty kwasu folio-
wego okoto 2 lat wezesniej. U pacjentki wykonano
punktowe testy skorne z wykorzystaniem podejrzane-



go suplementu i jego skfadnikow: kwasu foliowego (5
mg/ml), ryboflawiny, biotyny, niacyny, tiaminy, chloro-
wodorku pirydoksyny, pantotenianu wapnia i drozdzy.
Wykonano takze punktowe testy skorne 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 rowniez test uwalniania histaminy z bazofili (ang.
histamine release test; HRT) z kwasem foliowym,
kwasem folinowym i metotreksatem uzyskujgc wyni-
ki dodatnie dla kwasu foliowego i metotreksatu, ale
nie dla kwasu folinowego, analogicznie do wynikdw
testow skornych.

Wydaje sie wiec, iz krzyzowe reakcje nadwraz-
liwosci miedzy kwasem foliowym a jego analoga-
mi sg mozliwe, cho¢ nie muszg dotyczy¢ wszyst-
kich pochodnych.

Obserwacje znajdujg takze potwierdzenie w wyni-
kach testow inhibicji Gaeta i wsp. [14]. Badacze ci
zauwazyli, ze przeciwciata IgE swoiste dla kwasu folio-
wego sg wigzane w tescie inhibicji kwasem foliowym, ale
nie blokuje ich kwas folinowy, zas metotreksat wykazu-
je takg wiasciwosc¢, chod nie tak silng jak kwas foliowy.
Do podobnych wnioskow doszli takze inni autorzy [9,13],
cho¢ podkreslajg oni czesto, ze wspomniana mozliwos$¢
reakciji krzyzowych prawdopodobnie nie dotyczy wszyst-
kich pochodnych, nie jest rownie silna w kazdym przy-
padku, ale nie mozna jej catkowicie wykluczy€. Zjawisko
to z pewnoscig wymaga dalszych badan.

Diagnostyka nadwrazliwosci na kwas foliowy
Diagnostyka nadwrazliwosci na kwas foliowy moze
by¢ obarczona pewnymi trudnosciami gtownie ze wzgle-
du na brak standaryzowanych testéw zarowno do dia-
gnostyki in vitro jak i in vivo. Komercyjne alergeny (kwas
foliowy lub jego pochodne) nie sg dostepne. Autorzy
cytowanych powyzej opiséw przypadkow do diagno-
styki in vitro wykorzystywali autorskie testy ELISA, za$
do diagnostyki in vivo stosowali dostepne preparaty
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farmaceutyczne kwasu foliowego i/lub jego pochod-
nych oraz preparaty wskazane przez pacjenta jako
potencjalng przyczyne reakcji nadwrazliwosci (zaréwno
w testach skornych punktowych i testach srodskornych
oraz probach prowokaciji doustnej) [7-24].

Podsumowanie

Kwas foliowy jest naturalnie wystepujaca witami-
ng z grupy B. Stosowany jest rowniez jako sktadnik
suplementow diety, samodzielny suplement oraz skiad-
nik wzbogacajacy zywnosc¢ i poprawiajgcy jej wartosci
odzywcze.

Dostepne dane pokazuja, ze nadwrazliwo$c
na kwas foliowy moze mie¢ rozne spektrum objawow
Klinicznych, do wstrzasow anafilaktycznych wigcz-
nie. Chociaz zjawisko to nie wydaje sie by¢ czeste to
nie mozna go catkowicie wykluczy¢. Na nadwrazli-
wos¢ na kwas foliowy warto zwroci¢ uwage szczegol-
nie w przypadku reakcji towarzyszacych suplementacii
witaminami, zwlaszcza, gdy podawane sg duze dawki
foliandw, zaréwno drogg dozylng jak i doustng. Wydaje
sie, ze zjawisko to dotyczy tylko syntetycznego kwasu
foliowego, ale nie jest zwigzane z folianami naturalnie
wystepujgcymi w pozywieniu.

Szczegdlng grupe pacjentow, u ktdrej problem ten
wydaje sie by¢ bardzo istotny, stanowig kobiety w cigzy
oraz chorzy w toku chemioterapii chorob nowotworo-
wych. W tej drugiej grupie pacjentdw, jak i pacjentow
leczonych lekami z innych grup, warto rowniez mie¢
na uwadze ewentualng mozliwos¢ wystgpienia krzy-
zowych reakcji nadwrazliwosci u osob uczulonych
na foliany.

Mechanizm reakcji nadwrazliwosci na kwas folio-
wy nie jest jednoznacznie wyjasniony. Dopuszcza sie
jednak, iz procesy te moga mie¢ charakter IgE-zalezny,
|gE-niezalezny jak i mieszany.

Diagnostyka nadwrazliwo$ci na kwas foliowy moze
nastrecza¢ pewnych trudnosci, gtownie ze wzgledu
na mafo znany charakter tego potencjalnego alergenu
jak i brak standardowych testéw do diagnostyki in vitro
iin vivo. |
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