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Alergia na witaminy
z grupy B - czy jest sie
czego obawiacC c:. 1

Allergy to B vitamins — is there anything to e afraid of par 1

SUMMARY

Vitamins are substances necessary for the proper growth, development and functioning of cells. The human
body does not produce vitamins on its own, therefore it is necessary to provide them as part of a balanced
diet, optionally supplemented with appropriate supplementation. Vitamins are naturally present in natural
sources, mainly plants. The chemical structure of these substances is well known, which also makes it
possible to obtain vitamins by chemical synthesis. Vitamins, especially those from natural sources, are
perceived as substances that are safe for health and do not cause adverse reactions. However, it appears that
these substances may cause immediate or delayed hypersensitivity reactions. However, such adverse events
are often underestimated and poorly recognized because only isolated cases have been reported in the
literature and the underlying mechanisms are still poorly investigated. Due to the widespread use of vitamins,
both as components of a natural diet, ingredients of cosmetics and medicinal preparations in various forms of
administration, it is worth considering vitamins as the cause of unexpected hypersensitivity reactions with a
difficult to determine cause.

Witaminy, w tym witaminy z grupy B, sg substancjami niezbednymi do prawidtowego wzrostu, rozwo-

jui funkcjonowania komaérek. Organizm ludzki nie wytwarza witamin samodzielnie, stad konieczne jest

ich dostarczanie w ramach zbilansowanej diety opcjonalnie uzupetnionej odpowiednig suplementacja.
Witaminy sg obecne w Zrédtach pochodzenia naturalnego, gtéwnie w $wiecie roslin. Struktura chemicz-
na tych substancji jest dobrze znana, co umozliwia réwniez pozyskiwanie witamin drogg syntezy chemicz-
nej. Witaminy, szczegélnie pochodzace ze Zrédef naturalnych, postrzegane sg jako substancje bezpieczne
dla zdrowia, nie wywotujgce reakcji niepozgdanych. Wydaje sie jednak, ze substancje te moga wywotywaé
reakcje nadwrazliwosci typu natychmiastowego lub opdznionego. Takie zdarzenia niepozgdane sg jednak
czesto niedoceniane i stabo rozpoznane, poniewaz w literaturze opisano tylko pojedyncze przypadki, za$
mechanizmy lezgce u ich podstaw sg nadal stabo zbadane. Ze wzgledu na powszechne stosowanie wita-
min, zaréwno jako skfadnikow naturalnej diety, sktadnikdw kosmetykow oraz preparatéw leczniczych

0 réznej formie podania warto rozwazy¢ witaminy jako przyczyne nieoczekiwanych reakcji nadwrazliwosci
o trudnej do ustalenia etiologii.
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Witaminy

Witaminy to grupa organicznych zwigzkow chemicz-
nych o réznorodnej budowie, ktére sg niezbedne do pra-
widfowego funkcjonowania zywego organizmu. Nazwe
,witamina” zaproponowat, w roku 1913, polski bioche-
mik Kazimierz Funk, po tym jak w 1912 roku odkryt i opi-
sal pierwszg uznang witamine (B1). Termin wywodzi sie
z potaczenia facinskiego sfowa ,vita” (zycie) oraz czionu
,amina”, od charakterystycznej grupy funkcyjnej wyste-
pujace] w pierwszej opisanej witaminie (tiamina, wita-
mina B1). Nazwa ,witamina”, poczatkowo, oznacza-
fa wiec ,grupe amin niezbednych do zycia”. Aktualnie
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wiadomym jest, iz 0 ile wszystkie witaminy sg niezbed-
ne do prawidtowego wzrostu, rozwoju i funkcjonowania
organizmu to nie wszystkie sg aminami [1].

Wszystkie witaminy sg substancjami egzogen-
nymi. Organizm czlowieka nie jest w stanie samo-
dzielnie ich wytworzyé (wyjatek stanowi witamina D,
ktdra nie jest jednak klasyczng witaming), w zwigz-
ku z czym muszg by¢ dostarczane z pokarmem (naj-
czesciej w postaci prowitamin).

Witaminy mogg pochodzi¢ ze zrédet naturalnych
(pokarmy, gtéwnie roslinne oraz ekstrakty) lub mogg
by¢ otrzymywane droga syntez chemicznych. Biorgc
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pod uwage rézne cechy i/lub wiasciwosci fizyczne i che-
miczne witamin mozna je podzieli¢c na rézne grupy.
Jednym z podstawowych sposobdw grupowania wita-
min jest podzial na rozpuszczalne w wodzie i rozpusz-
czalne w ttuszczach [2].

Witaminy z grupy B

Witaminy z grupy B nalezg do grupy witamin roz-
puszczalnych w wodzie.

Ta grupa witamin jest obecna w wielu produktach
spozywczych, zwtaszcza warzywach i owocach, a takze
nabiale, miesie, roslinach strgczkowych, grochu, watro-
bie, jajach oraz wzbogaconych ziarnach i zbozach
(tabela 1) [4].

Witaminy B petnig gtownie role kofaktorow w reak-
cjach biochemicznych, co powoduje, ze sg niezbedne
do prawidfowego wzrostu i rozwoju organizmu, prawi-
dtowego funkcjonowania ukfadu nerwowego, skory oraz
serca i uktadu krgzenia. Biorg one réwniez istotny udziat
w procesach krwiotworzenia [7,8].

Witaminy z grupy B fatwo ulegajg wchtanianiu z jelit,
skad sg transportowane do tkanek. Ze wzgledu na wia-
$ciwosci fizyczne sg z fatwoscig wydalane przez nerki
i nie kumulujg sie w organizmie. Sg bardzo nietrwate
i fatwo ulegajg rozpadowi [9,10].

Witaminy z grupy B sg czestymi sktadnikami kosme-
tykow, preparatow wielowitaminowych do suplementaciji
diety oraz innych preparatéw farmaceutycznych, w tym
lekow, o roznej drodze podania. Uzywa sie ich rowniez
jako srodki wzbogacajgce wartos¢ odzywczg zywnosci
[11].

Nadwrazliwos¢ na witaminy z grupy B
Witamina B1 (tiamina)

Tiamina jest pochodng pirymidyny i tiazolu. Forma
czynng jest jej ester z kwasem fosforowym (inne nazwy:
difosfotiamina, pirofosforan tiaminy, kokarboksylaza).
Tiamina dobrze wchtania sie z przewodu pokarmowe-
go. Jest wydalana gtownie z moczem w postaci nieczyn-
nych metabolitdw, lub w postaci niezmienionej (nadmiar).
Rozmieszczenie tej witaminy we krwi pefnej jest niejed-
norodne, tj. szacuje sie, ze 75% przyjetej dawki wnika
do erytrocytow, 15% do leukocytow, a 10% pozostaje
w 0soczu. Tiamina w osoczu wystepuje gtownie w for-
mie zwigzanej z albuming. Witamina ta odgrywa istotng
role w metabolizmie weglowodandw [12]. Tiamina zosta-
fa odkryta w XIX wieku przez holenderskiego lekarza
i badacza Christiaana Eijkmana, ktory zauwazyt, ze cho-
robe beri-beri mozna wywotac eksperymentalnie. Eijkman
zaobserwowalt, ze zwierzeta karmione wysokooczyszczo-
nym ryzem majg objawy choroby beri-beri, co sugerowa-
to, ze pozbawiony fusek, polerowany ryz jest prawdopo-
dobnie pozbawiony jakichs niezbednych dla organizmu
substancji odzywczych. W 1929 roku za prace nad cho-
robg beri-beri Ejjkman zostat wyrdzniony Nagroda Nobla
w dziedzinie Fizjologii i Medycyny [13,14].

W 1912 roku witamina B1 zostafa wyizolowana,
z otrgb ryzu, przez polskiego biochemika Kazimierza
Funka. Wzor sumaryczny i strukturalny tiaminy ustalit

Robert Williams. Williams w 1936 roku po raz pierwszy
zsyntetyzowat tiamine [13].

Pierwsze doniesienia o prawdopodobnie j nadwrazli-
wosci na witamine B1 pochodzg z przefomu lat 40-tych
i 50-tych ubiegtego wieku [15-18].

W 1950 roku Armanino i Scott [19] opisali przypa-
dek 39 letniego mezczyzny, ktéry rozwingf reakcje nad-
wrazliwosci, pod postacig duszno$ci i zmian skornych,
natychmiast po drugim podaniu chlorowodorku tiami-
ny drogg dozylng. Trzecie, réwniez dozylne, podanie
tej witaminy wywotato u niego wstrzgs anafilaktyczny
w ciggu 2-3 minut od wykonania wlewu. W opisywanym
przypadku uwage zwraca zardwno wyraznie widoczny,
dwuetapowy charakter reakcji, ktora wystgpita dopiero
po kolejnym podaniu preparatu, jak i jej natychmiastowy
rozwoj po kolejnej dawce leku.

Proebstle i wsp. [20] opisali przypadek 47-letnie-
go mezczyzny, u ktérego wystgpita kilkukrotnie silna,
natychmiastowa reakcja alergiczna, z utartg przytom-
nosci wigcznie, po domigsniowym podaniu prepara-
tu zawierajgcego chlorowodorek tiaminy. U tego mez-
czyzny dwukrotnie wykonano diagnostyke immunolo-
giczng w kierunku nadwrazliwo$ci na tiamine (6 tygodni
oraz 18 miesiecy po zdarzeniu). Dwukrotnie uzyskano
dodatnie wyniki testow skornych punktowych z chloro-
wodorkiem tiaminy oraz preparatem leczniczym (takim
jaki jest), ktéry byt stosowany w czasie wcze$niej-
szej terapii. Inne sktadniki leku nie wywotywaty reakcji
dodatnich. Co ciekawe, opisywany pacjent mogt bez
zadnego problemu przyjmowac witaming B1 doustnie.
W surowicy krwi mezczyzny wykryto, swoiste dla tia-
miny, przeciwciala w kasie IgE i IgG. W prébce pobra-
nej 18 miesiecy po zdarzeniu zauwazono rowniez zna-
mienny spadek stezenia IgE i wzrost IgG w stosunku
do poziomu tych immunoglobulin w poprzedniej prob-
ce (pobranej 6 tygodni po zdarzeniu). Wedtug opinii
autorow przyczyng anafilaksji u tego pacjenta byt chlo-
rowodorek tiaminy, ktéry po podaniu domig$niowym
wyzwalal IgE zalezng reakcje nadwrazliwo$ci (typu
natychmiastowego) [20].

Obecnos¢ przeciwciat IgE swoistych dla tiaminy
zaobserwowali takze Fernandez i wsp. [21]. Badacze ci
zgtosili przypadek 52-letniej kobiety, leczonej z powo-
du rwy kulszowej, u ktorej 20 minut po pozajelitowym
podaniu leku zawierajagcego witaminy B1 i B12, ksyloka-
ine i deksametazon, wystapit uogoiniony rumien z towa-
rzyszacym swigdem i niedoci$nienie tetnicze. Podobny
epizod pacjentka miata 20 lat wezesniej, takze po poza-
jelitowym podaniu preparatu zawierajgcego witaminy B1
i B12. Po trzech miesigcach od tego zdarzenia u pacjent-
ki wykonano testy $rodskorne ze wszystkimi skfadnika-
mi leku. Sposrdd testowanych substancji wynik dodatni
uzyskano jedynie dla witaminy B1. W surowicy pacjentki
wykryto przeciwciata IgE swoiste dla tiaminy. Obecno$¢
przeciwciat IgE swoistych dla tiaminy sprawdzano kilku-
krotnie w kolejnych miesigcach, co pozwolito zaobser-
wowac systematyczny spadek ich poziomu, az do cal-
kowitego zaniku. Po 11 miesigcach od epizodu anafilak-
tycznego przeciwciata te byty niewykrywalne.



Po analizie dostepnej literatury zauwazy¢ mozna, iz
nadwrazliwos¢ na tiamine, w tym wstrzgs anafilaktyczny,
moga wystapi¢ przede wszystkim po pozajelitowe] eks-
pozycji na witamine B1, jak np. iniekcja domiesniowa lub
wlew dozylny [21-32] lub podawanie przez skore (np.
drogg jonoforezy) [33]. Nadwrazliwo$¢ na witamine B1
przyjetg doustnie raczej nie wystepuje [21-32]. Jedyny
przypadek reakcji nadwrazliwosci na tiamine, spowodo-
wanej doustnymi preparatami witaminy B1, zostat zgto-
szony w 2013 roku przez Osman i Casey [34]. Badacze
ci opisali obrzek konczyn dolnych, u 47-letniej kobiety,
suplementowanej tiaming z powodu zespotu zalezno-
Sci alkoholowej, u ktorej dwukrotnie wystapit silny obrzek
konczyn dolnych po kilku dniach doustnego przyjmo-
wania preparatow tiaminy. Autorzy ci jednak nie wyko-
nali zadnej diagnostyki, ktora obiektywnie potwierdzita-
by zwigzek pomiedzy spozywang tiaming, a obserwo-
wanymi objawami.

Mechanizm reakcji nadwrazliwosci na tiamine nie
zostat do konca poznany, jednak obraz kliniczny opisa-
nych zdarzen odpowiada nadwrazliwosci typu natych-
miastowego. Wydaje sie bardzo prawdopodobne, iz
pozajelitowe podanie tiaminy moze generowac sytu-
acje, w ktorej substancja ta, nie poddana przemianom
metabolicznym, spetnia funkcje haptenu, ktory taczac
sie z biatkami endogennymi, nabywa immunogenno-
ci [18,21]. Za wigzanie IgE odpowiada prawdopodob-
nie grupa aminowa tiaminy [27]. Z kolei po przyjeciu
doustnym tiamina jest metabolizowana, zas jej metabo-
lity nie wywotujg odpowiedzi immunologicznej organi-
zmu, nawet po potgczeniu z biatkami nosnikowymi [28].
Mechanizm ten, cho¢ jest prawdopodobny, wymaga
na pewno dalszych, szczegdtowych badan.

Warto zauwazy¢ rowniez, ze juz w 1944 roku Mitrani
[18] opisat przypadek skutecznego odczulania nad-
wrazliwosci na tiamine (podskorne iniekcje witaminy
B1 we wzrastajgcych stezeniach). Reakcja (plamista
wysypka, na twarzy klatce piersiowej i plecach z towa-
rzyszgcym $swigdem) wystapita u 15-letniej dziewczynki
podczas podawania witaminy B1 w zastrzykach domie-
$niowych. Zaréwno przyczyne uczulenia jak i skutecz-
nos¢ terapii odczulajgcej potwierdzono testami $réd-
skornymi z tiaming [18].

Wedtug Ou i wsp. [35], sposrod wszystkich witamin
Z grupy B, to wiasnie tiamina odpowiada za najwiecej
reakcji nadwrazliwosci o réznym obrazie manifestacii kli-
nicznej. Werren i wsp. [36], na podstawie analizy reakcii
na chlorowodorek tiaminy, podawany w bolusie dozyl-
nym (100 mg) podczas réznych interwenciji leczniczych
(989 kolejnych pacjentow; 1070 dawek), stwierdzili, ze
czestos¢ dziatan niepozadanych, ktdre wystapily pod-
czas tych wlewdw, wynosita 1,1%. Z czego, u wigkszo-
$ci pacjentow (1,02%) obserwowano jedynie niewiel-
kie reakcije, polegajace na przemijajgcym miejscowym
podraznieniu w obrebie skory, zas tylko w jednym przy-
padku (0,093%) rozwinefa sie silniejsza reakcja, pod
postacig uogolnionego $wigdu. W trzech innych bada-
niach [37-39] nie wykazano zadnych ciezkich reakcji
po podaniu tiaminy (w dawce 500 mg dozylnie), za$
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czestos¢ reakeji, ograniczonych do miejsca podania,
oszacowano na 0,86% [37].

Podsumowuijgc, uwaza sie, ze reakcje nadwrazliwo-
§ci na tiamine nie sg zbyt czeste i dotyczg raczej poda-
nia pozajelitowego. Tiamina podawana doustnie nie
wydaje sie mie¢ wtasnosci uczulajgcych [32].

Witamina B2 (ryboflawina)

Ryboflawina (laktoflawina, owoflawina) jest to orga-
niczny zwigzek chemiczny, bedacy flawinowg pochod-
na rybitolu (piecioweglowy alkohol wielowodorotleno-
wy - cukrol). Flawiny to zwigzki chemiczne zawieraja-
ce W swojej czasteczce pierscien izoaloksazynowy.
Jest to substancja majgca postac zottych (zielono flu-
oryzujgcych), iglastych krysztatkow o gorzkim smaku.
Ryboflawina jest rozpuszczalna w wodzie, ulega inak-
tywacji pod wplywem S$wiatfa. Witamina B2 jest sktad-
nikiem tzw. koenzymow flawinowych (mononukle-
otyd flawinowy; FMN) i (dinukleotyd flawinowy; FAD).
Nukleotydy flawinowe, wchodzg w skiad koenzymaow
flawoproteinowych uczestniczacych w reakcjach oksy-
doredukcyjnych zachodzacych w organizmie. Stanowig
biologicznie aktywng posta¢ witaminy B2. Ryboflawina
wystepuje glownie w postaci nieaktywnej, zwigzanej
z tzw. biatkami wigzacymi ryboflawing (ang. ryboflavin
binding protein, RfBP). Biatka te uczestniczg w proce-
sie wehtaniania, transportu i magazynowania rybofla-
winy. W osoczu funkcije te petnig albumina oraz globu-
liny wigzace ryboflawine [4,40-43]. Ryboflawina wolna
jest bardzo szybko metabolizowana i usuwana z organi-
zmu, a jej nadmiar nie jest magazynowany. Ryboflawina
i jej metabolity (np. 7-hydroksyryboflawina i lumiflawina)
wydalane sg z moczem [44]. Niektore metabolity wita-
miny B2, obecne w moczu, odzwierciedlajg aktywnos$¢
bakterii jelitowych [45].

Zdolnosc¢ do syntezy witaminy B2 wykazujg bakterie,
drozdze i grzyby oraz rosliny wyzsze. Bardzo wysokie
stezenie ryboflawiny wystepuje w pytku roslinnym oraz
znamionach szafranu. Jej bogatym, naturalnym, zro-
ditem sg natomiast produkty mleczne, jaja kurze, grzy-
by pietruszka, zarodki pszenne, wotowina i wieprzowi-
na [4,41]. Ryboflawina i jej sole (np. ryboflawino-5'-fo-
sforanu sodu) sg réwniez uzywane jako dodatek do bar-
wienia zywnosci (barwnik E101). Witaming B2 barwi
sie, miedzy innymi, produkty zbozowe (zwfaszcza ptat-
ki $niadaniowe), suplementy diety, smakowe fermento-
wane i niefermentowane produkty mleczne, sery topio-
ne i dojrzewajgce, mieszanki przypraw i napoje energe-
tyzujgce [46,47].

Ryboflawina i jej pochodne sg uwazane za dodatek,
ktéry nie stwarza zagrozenia dla zdrowia i zycia ludz-
kiego [48]. Dostepne sg jedynie dwa doniesienia doty-
czace silnej reakcji alergicznej spowodowanej spozy-
ciem ryboflawiny lub jej pochodnych, w formie prepa-
ratu witaminowego [35] i/lub dodatku barwigcego zyw-
nosc¢ [35,49]. W 2001 roku Ou i wsp. [35] jako pierw-
si opisali przypadek anafilaksji u 15 chtopca, u ktdrego
wystgpita anafilaksja po wypiciu napoju bezalkoholowe-
go oraz po przyjeciu tabletki multiwitaminowej, w ktérych
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sktadzie wystepowata witamina B2. Pozytywne reakcje
w testach srodskornych z ryboflawing wskazaty wita-
ming ryboflawine jako przyczyne reakcji. Drugi opisa-
ny przypadek reakciji anafilaktycznej, ktora rozwineta
sie 23-letniej Japonki, obcigzonej alergicznym niezytem
nosa i alergia na gryke, po wypiciu 100 ml napoju zawie-

rajgcego witamine B2. Na podstawie przeprowadzonych
badan, w tym préb prowokacii, potwierdzono, ze przy-
czyng obserwowanej silnej reakcji nadwrazliwosci byta
witamina B2 [49].

Mechanizm nadwrazliwosci na ryboflawine nie zostat
jak dotad zbadany, ale obraz kliniczny, w zgtoszonych

Zawartos¢ witamin z grupy B w produktach spozywczych [5,6]

Irodi Srednia zawarto$é witaminy [ug / 100 g produktu]
oce Bt | B2 | B | BS | B6 | B7 | B9 | B2
Produkty roslinne
Banan 50 0,04 0,7 0,2 4,0 32
Brzoskwinie 30 1,0 2,0
Fasola biafa 600 68
Groch zielony 320 0,14 0,9 0,16 9,0 87
Grzyby 0,57 2,1 0,13 16
Jabtko 40 0,01 0,1 0,1 0,03 1,0 6,0
Jagody 30 0,25 0,07
Kalafior 110 0,7 1,0 0,21 17,0 88
Kapusta 50 0,05 0,3 0,75 0,16 2,4 31
Kukurydza 1,7 0,63 0,2 13
Marchew 60 0,6 0,27 0,15 3,0
Orzechy wioskie 0,7 0,7 0,73 37,0
Orzechy ziemne 17,2 2,14 0,4 34,0
Pietruszka 0,24 1,2 0,4
Pomidory 60 0,7 0,31 40 30
Pszenica 0,1 43 1,04 0,29 11,6 46
Ryz 0,06 1,6 0,1 0,55 8,5 15
Rzepak 57,4
Stonecznik 41,5
Soja 850 60 360
Szpinak 0,6 0,28 7,0 125
Truskawki 30 0,03 0,6 0,26
Ziemniaki 70 0,02 1,5 0,38 0,25 0,1
Produkty zwierzece
Jaja 120 0,48 0,1 1,6 0,11 4,0 70 2,6
Mieko krowie 40 0,16 0,17 0,33 0,04 2,0 9 2,6
Mieko kobiece 10 0,24 1,0
Ser 40 0,54 1,2 0,5 0,06 3,0 2,6
Cielecina 90 6,0 47,5
Migso krolika 12,8
Poledwica wieprzowa 1100
Watroba drobiowa 4,1 1800 27,5
Watroba wieprzowa 430 7,0 275
Watroba wotowa 300 13,6 9,7 100 685 275
Wieprzowina 540 223 1,8 0,32 5,0 3 2,6
Wotowina 70 4,6 1,7 0,33 3,0 12 2,6
Halibut 8,3 0,43 2,6
tosos 170 7,2 0,97 2,6
Pstrag 90 8,4
Produkty inne

Drozdze piwne 17500 890 1500
Drozdze piekarskie 4650 5% 6,75 133 1407




przypadkach, przemawia za natychmiastowym charak-
terem reakcji (IgE zaleznej) [50]. Prawdopodobne jest,
ze witamina B moze petni¢ role haptenu, za$ miejscem
odpowiadajacym za wigzanie z przeciwcialem (epitop)
najprawdopodobniej jest czes$¢ pirymidynowa izoallok-
sazyny czgsteczki ryboflawiny [51-53].

Witamina B3 (witamina PP, niacyna, nikotynamid)

Kwas nikotynowy i amid kwasu nikotynowego znane
sg pod wspoding nazwg witaminy B3 (inaczej niacyna
lub witamina PP). Zaréwno kwas nikotynowy, jak i amid
kwasu nikotynowego sg substratami procesu synte-
zy koenzymu dinukleotydu nikotynoamidoadenylowe-
go NAD+ i jego ufosforylowanej postaci NADP+, ktére
uczestniczg w procesach oksydoredukcyjnych zacho-
dzacych w organizmie. Koenzymy te biorg udziat w prze-
mianach metabolicznych biatek, weglowodandw, synte-
zie kwasow ttuszczowych i cholesterolu. Niewielkie ilo-
Sci witaminy B3 moga pochodzi¢ z syntezy endogennej,
z tryptofanu. Niacyna wplywa na prawidfowy stan skary,
reguluje funkcjonowanie uktadu nerwowego i pokarmo-
wego [54,55]

Niacyna jest tatwo rozpuszczalna zaréwno w wodzie
jak i alkoholu. Witamina PP nalezy do najbardziej trwa-
tych witamin, mafo wrazliwych na wysokie temperatury
oraz na dziatanie tlenu atmosferycznego, fugéw, kwa-
sow i Swiatta [54,55]. Witamina B3 jest metabolizowana
gtéwnie przez mikroflore jelitowa, a jej metabolity wyda-
lane sg z moczem [56-58].

Nikotynamid reguluje aktywnos$¢ polimerazy poli-
ADP-rybozy 1, enzymu odgrywajgcego istotng role
w naprawie DNA i ekspresji cytokin zapalnych. Odgrywa
znaczgcg role w utrzymaniu homeostazy oksydore-
dukeyjnej. Dzieki tym wiasciwosciom ma on potencjat
do stosowania w leczeniu szerokiego zakresu schorzen
dermatologicznych, w tym autoimmunologicznych cho-
rob pecherzowych, tradziku, trgdziku rézowatego i ato-
powego zapalenia skory. Zmniejsza rogowacenie sto-
neczne i dziata dermoprotekcyjnie, zapobiegajac nowo-
tworom skory. Spowalnia proces starzenia sie skory
[59-63].

Jak dotad nie zostaly zgtoszone zadne przypadki
ciezkich reakcji nadwrazliwosci na niacyne, bez wzgle-
du na droge podania. Dostepne sg nieliczne opisy
zaostrzenia atopowego kontaktowego zapalenia skory
(AZS) po miejscowym zastosowaniu preparatdéw zawie-
rajgcych witamine B3. Zauwazono réwniez, ze sytuacja
taka ma miejsce znacznie czesciej w przypadku sub-
stancji zawierajgcych estry kwasu nikotynowego niz czy-
stg niacyne lub niacynamid [11,64].

Audicana i wsp. [65] przedstawiali przypadek 43-let-
niego mezczyzny, obcigzonego wywiadem atopowym,
u ktérego pojawit sie wyprysk kontaktowy w obrebie
skory, na ktorg zastosowano masc leczniczg o dziata-
niu rozgrzewajgcym (Finalgon® cream), zawierajgcg m.
in. ester kwasu nikotynowego (nicoboksyl). W oparciu
o wyniki naskdrkowych testow ptatkowych ustalono, ze
za wyprysk pecherzowy odpowiadat ester kwasu niko-
tynowego znajdujgcy sie w masci. Uzyskano dodatnie
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wyniki dla dwoch estrow kwasu nikotynowego (nikoty-
nian benzylu, nikotynian butoksyetylu). Ponadto natych-
miastowy rumien, ktéry pojawit sie w miejscu aplika-
cji nikotyniandw, rozprzestrzenit sie ponizej miejsca ich
zastosowania [65].

Haustein [66] zgtosit ciekawy przypadek alergiczne-
go kontaktowego zapalenia btony sluzowej jamy ustnej,
objawiajgcy sie zespotem pieczenia w obrebie sluzowek
(ang. Burning Mouth Syndrome; BMS), ktdry rozwinat sie
po zastosowaniu pasty do zebow z nikotynianem ben-
zylu i nikotynianem propylu. Wedtug autoréw za obser-
wowane objawy odpowiadaty pochodne kwasu nikoty-
nowego.

Mechanizm kontaktowej nadwrazliwo$ci na wita-
mine B3 nie zostal, jak dotgd, wyjasniony. Podejrzewa
sie jednak, ze za immunogenno$c tej grupy zwigzkow
odpowiada pierscien pirydynowy czgsteczki. Koncepcje
tg wydajg sie potwierdzac wyniki testow ptatkowych
przedstawionego wczesniej pacjenta, opisanego przez
Audicanaiwsp. [65]. Sposréd testowanych substancji,
w tym salicylanéw, wyniki dodatnie, oprocz estrow niko-
tyny, uzyskano wiasnie dla 3-(arninometylo)pirydyny.
Wyniki te nie potwierdzaja jednak istotnej roli pierscienia
pirydynowego w immunogennosci pochodnych kwasu
nikotynowego. Zauwazy¢ mozna bowiem, ze sposrod
wszystkich testowanych substanciji zawierajgcych pier-
Scien pirydyny, jedynie dla trzech (nikotynian benzylu,
nikotyniak butoheksylu, 3-(aminometylo)pirydyna) uzy-
skano wynik dodatni, zas$ inne (3-(metyloamino)pirydy-
na; 3-aminopirydyna; salicylan 3-(aminometylo)pirydy-
lu; salicylan 3-(metyloamino)pirydylu) nie byty reaktyw-
ne [65]. Takze Sasseville i wsp. [67] uwazajg, ze nie ma
potwierdzenia dla szczegdlnej roli pierscienia pirydyno-
wego w immunogennosci zwigzkow zawierajgcych to
ugrupowanie, a reaktywno$c¢ krzyzowa pomiedzy roz-
nymi pochodnymi pirydyny i kwasem nikotynowym jest
rzadka. Co wiecej, jak zauwazyli Fotiiwsp. [21], witami-
na B6 (pirydoksyna) rowniez zawiera taki pierécien, a nie
opisano zadnej reakcji krzyzowej pomiedzy pirydoksy-
ng a witaming B3. Mozliwe jest jednak, ze istotny jest nie
sam pierscien, ale jego ulokowanie w czgsteczce, ktore
ma wplyw na jej organizacje przestrzenng. Z pewnoscig
problem ten, w odniesieniu do aktualnego stanu wiedzy,
pozostaje otwarty.

Witamina B5 (kwas pantotenowy)

Witamina B5, inaczej kwas pantotenowy, po raz
pierwszy zostata wyizolowana w 1931 roku [68]. Nazwa
‘kwas pantotenowy” pochodzi od greckiego stowa
‘pantou” (wszedzie) i nawigzuje do powszechnosci
wystepowania tego zwigzku w naturze [69].

Kwas pantotenowy sktada sie z kwasu pantoino-
wego i B-alaniny zwigzanych wigzaniem amidowym.
Aktywna, naturalnie wystepujaca forma tej witaminy jest
kwas D-pantotenowy [70]. Czysty kwas pantotenowy
jest rozpuszczalnym w wodzie, lepkim, zottym olejem.
Jest stabilny w obojetnym pH, ale fatwo ulega degra-
dacji zarowno w srodowisku kwasnym jak i zasadowym
oraz pod wptywem wysokich temperatur. Stabilng formg
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kwasu pantotenowego, czesto wystepujgcg w dostep-
nych na rynku suplementach witaminowych, jest pan-
totenian wapnia. Jest to biafa, bezwonna, krystaliczna
substancja [71].

Kwas pantotenowy uczestniczy w syntezie koenzy-
mu A (CoA) oraz biatka przenoszacego grupy acylowe
(ang. Acyl Carrier Protein; ACP). Koenzym A jest kofak-
torem dla wielu enzymow, bierze udzial w podstawowym
procesie metabolizmu komorkowego (Cykl Krebsa) oraz
uczestniczy w syntezie ttuszczow, hormonéw sterydo-
wych, porfirynowych pierécieni hemoglobiny, neuro-
przekaznikow oraz w syntezie witaminy D i przemianach
witaminy A [4,71].

Zwierzeta nie syntetyzujg witaminy B5, mimo to jest
ona powszechnie obecna zarowno w produktach pocho-
dzenia zwierzecego jak i rybach, grzybach i pokarmach
roslinnych. Wiele produktow spozywczych (np. pfat-
ki $niadaniowe, napoje energetyczne) jest dodatkowo
wzbogacanych dodatkiem tej witaminy (tabela 1) [4,71].
Kwas pantotenowy jest rowniez czesto sktadnikiem pre-
paratéw kosmetycznych i farmaceutycznych do piele-
gnacji skéry [11]. Pierwsza mas¢ (Bepanthen®) zawie-
rajgca witamine B5 (dekspantenol) zostata wprowadzo-
na do uzycia w 1944 roku [72,73].

Witamina B5, z alergicznego punktu widzenia, jest
uznawana za substancje raczej bezpieczng. Jak wynika
z dostepnych danych bibliograficznych odsetek dodat-
nich wynikow testow pfatkowych z pantenolem miesci
sie w granicach 0,2-1,2% [74-78]. Witamina B5 jest wig-
zana zwykle z reakcjami nadwrazliwosci typu kontak-
towego, po ekspozycji na rozne preparaty podawane
na skore i/lub btony $luzowe, w tym kosmetyki (kremy,
szampony, lakiery i odzywki do wiosdw, preparaty foto-
protekcyjne, preparaty nawilzajgce skore) [79-85] oraz
preparaty farmaceutyczne (masci i kremy lecznicze
i ochronne) [69,86-88].

Witamine B5, jako przyczyne nadwrazliwosci warto
rozwazy¢ takze w przypadku odczynéw alergicznych
po zastosowaniu kosmetykow z grupy tzw. preparatéw
hypoalergicznych. Chin i wsp. [89] opisali przypadek
11-letniej dziewczynki, u ktorej wystepowaty powtarzajgce
sie epizody egzemy twarzy. Reakcja rozwijata sie zawsze
1 dzien po czyszczeniu skory twarzy za pomocg ,hipo-
alergicznych” chusteczek do pielegnacji skory twarzy.
Pacijentka, w toku diagnostyki, zostata poddana testom
ptatkowym przy uzyciu dwoch wystandaryzowanych
serii do testéw ptatkowych oraz wtasnych chusteczek
do twarzy (,tak jak jest”). Uzyskano dwa wyniki pozytyw-
ne: dla chusteczek (D2+; D4+) oraz metylodibromoglu-
taronitrylu 0,3% pet. (D2-; D4+). Diagnostyke rozszerzo-
no nastepnie o, dostarczone przez producenta, skfadni-
ki ptynu, ktérym nasaczone byly chusteczki. Pozytywna
reakcja wystgpita tylko w przypadku D-pantenolu (D2+;
D4++). U dziecka rozpoznano alergiczne kontaktowe
zapalenie skory wywotane D-pantenolem.

Ciekawy przypadek, ostrego zapalenia skory, ktére
rozwineto sie w obszarze nowego tatuazu u 40-let-
niej kobiety, zwigzanego z uczuleniem na witamine B5
opisali Bregnbak i wsp. [74]. Pacjentka, okotfo 2 tygo-

dnie przed zdarzeniem, wykonata trwaly tatuaz na sko-
rze przedramienia. Zmiany, pod postacig intensywne-
go rumienia i pecherzykow, obejmowaty obszar skory
wytatuowanej nieznacznie go przekraczajgc. Kobieta
nie zgtaszata zadnych wczesniejszych chordb skory,
poza podobnym epizodem, ktory w przesziosci towa-
rzyszyt wykonaniu tatuazu na nodze. W opinii pacjent-
ki zmiany, ktore rozwinety sie wowczas byly podobne,
ale mniej intensywne, mniej dotkliwe i krocej sie utrzy-
mywaly. Pacjentka podata, ze wytatuowang skore, bez-
posrednio po zabiegu (do chwili badania), pielegnowa-
fa kremem zawierajgcym dekspantenol (zgodnie z zale-
ceniami tatuatora). Podobnie postepowata w przypadku
poprzedniego tatuazu. Przeprowadzono testy ptatkowe
Zr0zszerzong europejskg serig bazowa, serig substancji
zapachowych oraz stosowanym przez kobiete kremem
pantenolowym i jego skfadnikami. Zaobserwowano
pozytywne reakcje na krem z pantenolem i na dekspan-
tenol (5% pet.). Odstawienie kremu i leczenie miejsco-
wymi kortykosteroidami spowodowato ustgpienie zmian.

Wydaje sie, ze witamina B5 przyjmowana doust-
nie nie powoduje reakgiji alergicznych. Opisano poje-
dynczy przypadek ogolnoustrojowej reakcji alergicz-
nej (obrzek twarzy, powiek i jezyka, dusznosci, zawro-
ty gtowy, omdlenie) 20 minut po doustnym zazyciu
preparatu multiwitaminowego z pantenolem w skia-
dzie [90], w ktérym w toku diagnostyki potwierdzo-
no nadwrazliwo$¢ na tg substancje. Warto zauwa-
zy€, iz wezesniej u tej pacjentki wystepowaty reak-
cje miejscowe na krem do opalania, zawierajacy dek-
spantenol. Wydaje sie, ze istnieje mozliwos¢ ogolno-
ustrojowych reakcji nadwrazliwosci na witaming B5
u 0s6b, u ktérych wystepujg reakcje skorne po miej-
scowo-stosowanych preparatach zawierajgcych pan-
tenol. Spostrzezenie to wydaje sie znajdowac popar-
cie w opisanym przypadku 33-letniej kobiety, ktora
cierpiafa na przewlekie zapalenie skory twarzy i zmia-
ny przypominajgce wyprysk krazkowy na ciele i ramio-
nach wywotane pantenolem zawartym w stosowanym
kremie [75]. W toku diagnostyki u kobiety wykonano
dwukrotnie doustng prowokacje pantoteinianem wap-
nia (Ca-D-pantotenian), co za kazdym razem powo-
dowato zaostrzenie zmian skornych.

Mechanizm reakcji nadwrazliwosci na pantenol
nie zostat wyjasniony. Witamina B5 moze wystepo-
wac w kosmetykach oraz kremach i masciach leczni-
czych oraz doustnych suplementach diety pod posta-
cig roznych pochodnych kwasu D-pantotenowego
[91]. Wedtug niektérych autorow determinantg antyge-
nowg pochodnych kwasu pantotenowego jest grupa
B-alaniny [88,92]. Inni , z kolei, uwazajg, ze wiasciwosci
immunogenne wykazujg cate czgsteczki tych substan-
cji [93]. Ze wzgledu na zfozonos¢ szlakow metabolicz-
nych witaminy B5 nie mozna takze wykluczyc, iz pan-
totenian nabywa wtasnos$ci immunogennych dopiero
na skutek tych przemian, co jest dos¢ typowe dla hap-

tenow [94].
Temat bedzie kontynuowany w kolejnym numerze
kwartalnika Alergia (4/2024). [ |
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