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Witamina B6 (pirydoksyna)
Witamina B6 po raz pierwszy została opisana 

w 1934 roku przez P. Gyӧrgy’ego [95], który wyizolo-
wał tę substancję z drożdży, otrębów ryżowych i wątro-
by [96]. Jest to grupa sześciu związków, w skład której 
wchodzą pirydoksyna, pirydoksal, pirydoksamina oraz 
ich estry z kwasem fosforowym. Związki te są rozpusz-

czalne w wodzie. W produktach roślinnych witamina B6 
występuje w postaci glukozydu pirydoksyny [97].

Aktywne formy witaminy B6 (fosforan pirydoksa-
lu i fosforany pirydoksaminy) są kofaktorami ponad stu 
enzymów uczestniczących w metabolizmie aminokwa-
sów, glukoneogenzie, biosyntezie hemu oraz tworzeniu 
neurotransmiterów [98,99]. 

Alergia na witaminy  
z grupy B – czy jest się 
czego obawiać cz. 2

Allergy to B vitamins – is there anything to be afraid of part 2

S u m m A R y

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.

The manuscript is a continuation of the text published in the Alergia no. 3/2024.
...............................

Witaminy, w tym witaminy z grupy B, są substancjami niezbędnymi do prawidłowego wzrostu, rozwo-
ju i funkcjonowania komórek. Organizm ludzki nie wytwarza witamin samodzielnie, stąd konieczne jest 
ich dostarczanie w ramach zbilansowanej diety opcjonalnie uzupełnionej odpowiednią suplementacją. 
Witaminy są obecne naturalnie w źródłach pochodzenia naturalnego, głównie roślinnych. Struktura che-
miczna tych substancji jest dobrze znana, co umożliwia również pozyskiwanie witamin drogą syntezy che-
micznej. Witaminy, szczególnie pochodzące ze źródeł naturalnych, postrzegane są jako substancje bez-
pieczne dla zdrowia, nie wywołujące reakcji niepożądanych. Wydaje się jednak, że substancje te mogą 
wywoływać reakcje nadwrażliwości typu natychmiastowego lub opóźnionego. Takie zdarzenia niepożą-
dane są jednak często niedoceniane i słabo rozpoznane, ponieważ w literaturze opisano tylko pojedyn-
cze przypadki, zaś mechanizmy leżące u ich podstaw są nadal słabo zbadane. Ze względu na powszech-
ne stosowanie witamin, zarówno jako składników naturalnej diety, składników kosmetyków oraz prepara-
tów leczniczych o różnej formie podania warto rozważyć witaminy jako przyczynę nieoczekiwanych reakcji 
nadwrażliwości o trudnej do ustalenia przyczynie. 

Manuskrypt jest kontynuacją tekstu opublikowanego w kwartalniku Alergia nr 3/2024.
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W świetle dostępnych danych wydaje się, iż witami-
na B6, niezależnie od jej formy, rzadko powoduje reak-
cje nadwrażliwości. Jak wynika ze zgłoszonych przy-
padków klinicznych nadwrażliwość na witaminę B6 
zwykle przebiega pod postacią zapalenia skóry o róż-
nym obrazie klinicznym i stopniu nasilenia. 

Wskazano na kilka czynników predysponują-
cych do rozwoju tego typu reakcji niepożądanych, 
w tym długotrwałą suplementację pirydoksyną, 
suplementacje wysokich dawek, narażenie kontak-
towe i ekspozycję na promieniowanie słoneczne 
w trakcie przyjmowania witaminy B6 [100]. 

Spośród wymienianych czynników predysponują-
cych powstanie reakcji nadwrażliwości na witaminę B6 
na szczególną uwagę zasługują jej własności fotouczu-
lające. Wondrak i wsp. [101] w swoich badaniach wyka-
zali, że różne pochodne 3-hydroksypirydyny, w tym wita-
mina B6, stanowią chromatofory mogące powodować 
reakcje nadwrażliwości w obecności promieniowania 
UVA. Związki te mogą mieć własności fotouczulające 
nie tylko jako substancje stosowane na skórę, ale rów-
nież po przyjęciu doustnym [102]. 

Murata i wsp. [103] opisali dwa przypadki pacjentek, 
u których wystąpiła reakcja fotouczulająca, którą powiąza-
li z nadwrażliwością na pirydoksynę, co potwierdzili wyni-
kami testów płatkowych i fotopłatkowych. U obydwu opi-
sywanych pacjentek nie wykazano reaktywności na piry-
doksynę (pirydoksyna 5% pet) w testach płatkowych, nato-
miast w testach fotopłatkowych z tą substancją występo-
wała rekcja dodatnia, która nasilała się po dożylnym poda-
niu chlorowodorku pirydoksyny. Ponadto dożylne wstrzyk-
nięcie chlorowodorku pirydoksyny zmniejszało minimalną 
dawkę wywołującą rumień (MED) po ekspozycji na pro-
mieniowanie ultrafioletowe A (UVA). Potwierdzoną nad-
wrażliwość na witaminę B6, zależną od promieniowania 
UVA, pod postacią rumienia grudko-płaskiego, ograni-
czonego do miejsc  narażonych na działanie promieni sło-
necznych, przedstawili Tanaka i wsp. [104].

Mechanizm reakcji fotouczulających pirydoksy-
ny i jej pochodnych został zbadany z wykorzystaniem 
hodowli ludzkich fibroblastów przez Maeda i wsp. [105] 
oraz Sato i wsp. [106]. Wyniki badań przeprowadzonych 
niezależnie przez obydwa zespoły sugerują, że witami-
na B6 pod wpływem promieniowania UVA rozkłada się 
do produktów o działaniu fototoksycznym. Ponadto, 
jak zauważyli Sato i wsp. [106], cytotoksyczność piry-
doksyny, wywołana promieniowaniem UVA, nie wynika 
z uszkodzenia DNA i przypomina zjawisko obserwowa-
ne w przypadku fotouczulającego działania ryboflawiny.

Ciekawy przypadek wieloletniej nadwrażliwości 
na witaminę B6 został zgłoszony przez Bajaj i wsp. 
[107]. Autorzy ci opisali 45-letniego mężczyznę, u któ-
rego od 6 roku życia występował nawracający wyprysk 
na grzbiecie dłoni, grzbiecie i bokach palców, przedra-
mionach i twarzy, u którego testami płatkowymi potwier-
dzono nadwrażliwość na witaminę B6. Wyniki testów 
punktowych z witaminą B6 były negatywne. Ciekawych 
obserwacji dostarczyła prowokacja doustna witami-
ną B6 wykonana u mężczyzny 2 miesiące po testach 

płatkowych (podano 2 tabletki witaminy B6 po 100 mg 
w odstępie 6 godzin). Pacjent zaczął odczuwać świąd 
pomiędzy pierwszą a drugą dawką. Natomiast 18 godzin 
po drugiej tabletce świąd znacznie się nasilił i wystąpił 
silny rumień na twarzy, szyi, grzbietach dłoni i przedra-
mionach (były to obszary skóry wystawione na działa-
nie słońca). Zaobserwowano także reaktywację zmian 
skórnych w miejscach, w których wykonano, poprzed-
nio dodatnie, testy płatkowe (zarówno na plecach, jak 
i przedramionach) oraz podrażnienie w miejscu, w któ-
rym poprzednio wykonano punktowy test skórny z wita-
miną B6 (wynik był wówczas ujemny). 

Przypadek ten nasuwa spostrzeżenie, iż choć 
nie ma dowodów na to, aby witamina B6 wywoływa-
ła reakcje nadwrażliwości po podaniu doustnym, to 
jednak podana dojelitowo może zaostrzać reakcje 
skóry prowokowane promieniowaniem UV.

W literaturze znaleźć można także opis ogólnoustro-
jowej, ciężkiej reakcji alergicznej typu natychmiastowe-
go powiązany z dożylnym podaniem witaminy B6 [108].  
Osada i wsp. [108] opisali 45-letnią pacjentkę z zapale-
niem otrzewnej, która dwukrotnie rozwinęła nadwrażli-
wość typu natychmiastowego (uogólniany świąd, niskie 
ciśnienie krwi, zaburzenia świadomości) po dożylnym 
podaniu preparatów zawierających sześć różnych leków, 
w tym witaminę B6. W procesie diagnostyki u pacjent-
ki wykonano testy skórne z zastosowanymi poprzednio 
lekami. Reakcję dodatnią zaobserwowano jedynie dla 
preparatu witaminy B6. W toku kolejnych badań usta-
lono, że za wynik pozytywny odpowiada czynny skład-
nik, fosforan 5′-pirydoksalu, gdyż reakcja z rozpuszczal-
nikiem leku (sól fizjologiczna) była negatywna. Osada 
i wsp. [108] przetestowali również pirydoksynę, pirydok-
saminę, pirydoksal, fosforan 5′-pirydoksanu i fosforan 
5′-pirydoksaminy pod kątem wywoływania nadwrażliwo-
ści u opisywanej pacjentki. Reakcję pozytywną wywoły-
wały tylko fosforan 5′-pirydoksanu i fosforan 5′-pirydok-
saminy. Wyniki testów skórnych badacze ci potwierdzili 
testami z uwalnianiem histaminy. Autorzy ci uznali, że za 
alergennych charakter fosforanowych pochodnych piry-
doksyny odpowiadają połączenia rodników fosforano-

Dzień rozcieńczenie Podawana objętość (ml)*

1 1/10000 0,1; 0,3; 0,6

1/1000 0,1; 0,3; 0,6

1/100 0,1; 0,3; 0,6

1/10 0,1; 0,3; 0,6

nierozcieńczony 0,1

7 nierozcieńczony 0,01; 0,03; 0,06

21 nierozcieńczony 0,1

49 nierozcieńczony 0,1

*  Kolejne dawki w każdym dniu odczulania podawane są drogą iniekcji  
śródskórnej, w odstępach co 15 minut.

2
Tab.

Protokół odczulania z cyjanokobalaminą (1 mg/ml) 
wg. Kartal i wsp. [130] i wg. Carabello i wsp. [161].
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Dzień roztwory/stężenia podawana objętość 
(ml)

dawka  
skumulowana/dzień

1 1:100 (10 µg/ml) 0,1; 0,2; 0,5 8 µg

2 1:10 (100 µg/ml) 0,1; 0,2; 0,4; 0,8 150 µg

3 1:1 (1000 µg/ml) 0,15; 0,25; 0,5 900 µg

10 iniekcji domięśniowych w odstępach 30 minut w czasie 3 dni

3
Tab.

Protokół odczulania na cyjanokobalaminę  
wg Costa i wsp. [162] (pacjent 1).

wych z pierścieniem pirydynowym, które prawdopodob-
nie spełniają funkcję haptenu i po połączeniu z białkami 
endogennymi stają się immunogenne [108].

Doustne suplementowanie witaminy B6 raczej rzad-
ko prowadzi do rozwoju reakcji nadwrażliwości. Jedyny 
dostępny opis takiego zdarzenia pochodzi z 1986 roku. 
Friedman i wsp. [109] zgłosili przypadek kobiety, u której 
rozwinęła się podnaskórkowa wysypka pęcherzykowa 
na grzbiecie dłoni i palców u stóp oraz czuciowa neu-
ropatia obwodowa. Pacjentka przyjmowała 2 g pirydok-
syny (witaminy B6) dziennie przez 2 lata. Objawy skórne 
i neurologiczne obserwowane u kobiety ustąpiły około 
2 miesiące po zaprzestaniu przyjmowania pirydoksyny.

Zgłoszono również nieliczne przypadki kontaktowe-
go zapalenia skóry po ekspozycji na witaminę B6 [110-
112], w tym reakcje związane z narażeniem zawodowym 
na leki, których składnikiem jest ta witamina [113-115]. 

Niezależnie od własności fotouczulających lub 
haptenowych pirydoksyny i/lub jej pochodnych warto 
zauważyć, że istnieją hipotezy, według których zarów-
no niedobór jak i nadmiar witaminy B6 w organizmie 
może zaburzać homeostazę układu odpornościowego, 
co z kolei może predysponować do reakcji nadwrażli-
wości na różne substancje. Dostępne są badania, któ-
rych wyniki sugerują, że niedobór witaminy B6 upośle-
dza zarówno humoralną, jak i komórkową odpowiedź 
immunologiczną [116-119]. Według niektórych autorów 
niedobór tej witaminy zaburza równowagę limfocytów 
pomocniczych T (ang. T helper, Th) Th1/Th2 w kierunku 
nadmiernej odpowiedzi Th2, co może predysponować 
od rozwoju alergii [120-122]. Z drugiej strony dostępne 
są także dane, według których to nadmiar witaminy B6 
predysponuje do rozwoju zmian zapalnych skóry wyni-
kających z nadwrażliwości na różne substancje egzo-
genne u osób atopowych. Ito i wsp. [123] na podsta-
wie przeprowadzonych badań zwyczajów żywieniowych 
w grupie 70 pacjentów z atopowym zapaleniem skóry 
(43 mężczyzn i 27 kobiet) zauważyli, że wyższe spoży-
cie witaminy B6 korelowało z zaostrzeniem  objawów 
choroby w tej grupie pacjentów. Według tych autorów 
[123] nadmiar witaminy B6 w diecie, lub zbyt intensywna 
jej suplementacja, może nasilać aktywność Th1, zakłó-
cając barierę skórną i w rezultacie zaostrzać chorobę. 
Te spostrzeżenia wydają się znajdować potwierdzenie 
w badaniu Wang i wsp. [124]. Zespół ten przeanalizo-
wał, pod kątem zaspokojenia zapotrzebowania na wita-

miny, dane 2244 dzieci w wieku 6–17 lat, u których czę-
stym problemem zdrowotnym były zmiany skórne różne-
go typu. Analizowano stężenie witamin A, B6, B12, C, D 
i E w surowicy. Stwierdzono, że równoczesna ekspozy-
cja na wysokie stężenia witamin A, C, B6, B12, D i E wią-
zała się ze zwiększonym ryzykiem wystąpienia egzemy 
u dzieci, przy czym witamina B6 była głównym czynni-
kiem nasilającym ogólny efekt.

Witamina B7 (witamina H, biotyna) i Witamina 
B9 / B11 (kwas foliowy, folacyna)

Problem nadwrażl iwości na biotynę [125] 
i kwas foliowy  [126] został przedstawiony szczegółowo  
w poprzednich numerach kwartalnika Alergia (Alergia 
2024/2 i Alergia 2024/1).

Witamina B12 (kobalamina, cyjanokobalamina)
Witamina B12 (kobalamina, cyjanokobalamina) 

jest to organiczny związek chemiczny, o bardzo złożo-
nej strukturze, zawierający kobalt jako atom centralny. 
Jest to koryna kobaltowa, która podobnie jak porfiry-
ny, należy do rodziny tetrapirolowych związków makro-
cyklicznych. Procesy wchłaniania i transportu witami-
ny B12 w płynach ustrojowych i pomiędzy komórkami 
są bardzo złożone i wymagają udziału tzw. białek trans-
portowych (eskortujących; np. transkobalamina, czyn-
nik wewnętrzny (Castl’a), białka transmembranowe) 
i wewnątrzkomórkowych białek opiekuńczych. Nadmiar 
kobalaminy jest wydalany z moczem [127].  Zwierzęta, 
w tym ludzie, nie syntetyzują witaminy B12. Jedynie bak-
terie, w tym bakterie jelitowe oraz inne organizmy jed-
nokomórkowe posiadają zdolność jej wytwarzania. 
Synteza witaminy B12 przez bakterie jelitowe nie ma 
znaczenia, z punktu widzenia jej dostępności, ponieważ 
odbywa się poza miejscem aktywnego wchłaniania tej 
witaminy [127,128].

W organizmie witamina B12 występuje w postaci 
metylokobalaminy, adenozylokobalaminy oraz hydrok-
sykobalaminy. Witamina ta jest koenzymem niezbęd-
nym w reakcjach metylacji, w tym metylacji homocyste-
iny do metioniny oraz konwersji metylomalonylo-CoA 
do bursztynylo-CoA.  Kobalamina uczestniczy m. in. 
w procesach syntezy kwasów nukleinowych, neuroprze-
kaźników i osłonek mielinowych [128].

Nadwrażliwość na witaminę B12 jest uważana za 
zjawisko występujące raczej rzadko, jednak ze względu 
na częstość terapii tą witaminą (np. w Wielkiej Brytanii 
i Stanach Zjednoczonych szacuje się, że niedobór wita-
miny B 12 występuje nawet u około 20% osób powy-
żej 60. roku życia) może stanowić istotny problem [129]. 
W latach 2014-2022 El Rhermoul i wsp. [129] u 29 osób 
leczonych witaminą B12 wykonali punktowe testy skór-
ne cyjanokobalaminą (1 mg/ml) i hydroksykobalami-
ną (1 mg/ml) oraz testy śródskórne z tymi substancja-
mi (w dwóch stężeniach: 0,1 i 0,01 mg/ml). Dodatkowo 
u pacjentów z ujemnymi wynikami testów skórnych 
wykonano test prowokacji lekiem z witaminą B12. U 62% 
badanych osób rozwinęła się reakcja natychmiastowa 
(w tym reakcje anafilaktyczne), zaś u 13% reakcja opóź-
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niona na obydwie formy tej witaminy. Zauważono, że 
większość pacjentów reagowała na domięśniowe poda-
nie kobalaminy (tylko jeden pacjent nie tolerował posta-
ci doustnej). Spostrzeżenie to wydają się potwierdzać 
również dostępne opisy przypadków nadwrażliwości 
na witaminę B12, które, w zdecydowanej większości, 
dokumentują różnego rodzaju reakcje skórne pojawiają-
ce się w różnym czasie po iniekcji domięśniowej prepa-
ratów tej witaminy [130-134]. Możliwa jest również nad-
wrażliwość na witaminę B12 podawaną drogą pozajeli-
tową z jednoczesną tolerancją doustnych preparatów tej 
witaminy [135-136].

Pomimo, że opisywano reakcje krzyżowe na różne 
formy chemiczne witamy B12 (cyjanokobalamina, koba-
lamina, hydroksykobalamina) [137,138] to nadwrażli-
wość, konkretnego pacjenta, na witaminę B12 może 
dotyczyć tylko jednej z nich, przy równoczesnej toleran-
cji pozostałych [139-141]. Moloney i wsp. [139] opisali 
przypadek 42-letniej kobiety, z zespołem wielogruczoło-
wym w wywiadzie, która rozwinęła natychmiastową reak-
cję nadwrażliwości typu I na cyjanokobalaminę poda-
waną domięśniowo. Nadwrażliwość na cyjanokobala-
minę potwierdzono testami śródskórnymi, które jedno-
cześnie wykazały brak reakcji na hydroksykobalaminę. 
Pacjentka była dalej skutecznie leczona hydroksykoba-
laminą, bez żadnych reakcji niepożądanych. Odwrotną 
sytuację opisali Vidal i Lorenzo [140]. Zgłosili oni przy-
padek 33-letniej kobiety z chorobą Crohna, która roz-
winęła reakcję anafilaktyczną (uogólniona pokrzywka, 
obrzęk, trudności w oddychaniu), 2 godziny po zastrzy-
ku z hydroksykobalaminy, po roku systematycznej terapii 
domięśniowej (10mg, 1 raz w miesiącu). Testy śródskór-
ne z hydroksykobalaminą (we wzrastających dawkach) 
i cyjanokobalaminą potwierdziły uczulenie na hydroksy-
kobalaminę przy jednoczesnym braku nadwrażliwości 
na cyjanokobalaminę. Dalsze leczenie pacjentki iniek-
cjami cyjanokobalaminy przebiegało bez zakłóceń. 
Obydwa te przypadki nasuwają jednak pytanie czy dłu-
gotrwałe leczenie inną formą chemiczną witaminy B12 
nie będzie jednak prowadziło do rozwoju nadwrażliwo-
ści na tą postać. Niestety autorzy żadnego z dostępnych 
doniesień nie podali długoterminowych obserwacji opi-
sywanych pacjentów, która trwałaby przez co najmniej 
tak długi okres czasu, po jakim wystąpiła poprzednia 
reakcja alergiczna. Prawdopodobne wydaje się, iż uczu-
lenie na jedną formę chemiczną witaminy B12 może pre-
dysponować do uczulenia na inne postacie tej witami-
ny w późniejszym czasie. Przykładowo, u opisanej 
przez Heyworth-Smith i Hogan [142] 45-letniej pacjent-
ki z potwierdzoną, testami śródskórnymi, nadwrażliwo-
ścią na hydroksykobalaminę, której objawy narastały 
w  miarę trwania terapii i wykluczoną nadwrażliwością 
na cyjanokobalaminę, w czasie 12-miesiącznej terapii 
wystąpiła jednak jednorazowa, incydentalna wysypka 
w miejscu iniekcji cyjanokobalaminy.

Rhermoul i wsp. [129] zauważyli także, że reakcja 
na tabletkowaną witaminę B12 może być spowodowa-
na nadwrażliwością na substancje pomocnicze, służące 
do formulacji tabletki (np. glikol polietylenowy; PEG), nie 

zaś na substancję czynną (witamina B12). Taką reakcję 
zaobserwowano u jednego z 29 pacjentów analizowa-
nych przez ten zespół [129]. Według tych autorów [129] 
należy alergię na witaminę B12 rozpoznawać ostrożnie, 
ponieważ jest to problem raczej rzadki, a sama suple-
mentacja kobalaminą (lub jej pochodnymi) może powo-
dować objawy, które można pomylić z alergią (zmęcze-
nie, kołatanie serca, biegunka, zmiany skórne). Ponadto, 
jak podają Rhermoul i wsp. [129], szybki wzrost stężenia 
witaminy B12 we krwi może skutkować objawami der-
matologicznymi (świąd i wysypka), biegunka lub uczu-
ciem obrzęku kończyn.

Problem nadwrażliwości na witaminę B12 w  szcze-
gólny sposób może dotyczyć również osób uczulo-
nych na kobalt [143,144]. Pongcharoensuk i Thaiwat 
[145] zgłosili przypadek systemowego pigmentacyj-
nego kontaktowego zapalenia skóry (potwierdzone-
go badaniami histopatologicznymi), które wystąpiło 
u 55-letniej kobiety, podczas trzymiesięcznej suplemen-
tacji witaminy B12 (600µg/dzień) z powodu bólu neu-
ropatycznego. Standardowe testy płatkowe, wykona-
ne zgodnie z wytycznymi Europejskiego Towarzystwa 
Kontaktowego Zapalenia Skóry (ang. European Society 
of Contact Dermatitis; ESCD) [146] z serią standardo-
wą i serią kosmetyczną potwierdziły uczulenie na kobalt 
(reakcje hiperpigmentacyjne; odczyt w 48 i 72 godzinie 
testu). 

Ze względu na to, że nie można wykluczyć 
związku pomiędzy uczuleniem na kobalt a nadwraż-
liwością na witaminę B12 pacjentom ze stwierdzoną 
alergią na kobalt zaleca się zachowanie czujności 
w przypadku konieczności suplementacji prepara-
tów zawierających tą witaminę [147,148].

Mechanizm nadwrażliwości na witaminę B12 nie 
został ostatecznie wyjaśniony i choć niektórzy auto-
rzy wskazują na IgE-zależne podłoże tych reakcji 
[135,139,149,150] to badania histopatologiczne wycin-
ków z miejsca zmian skórnych nie pozwalają wyklu-
czyć komórkowego charakteru odpowiedzi immuno-
logicznej na tą witaminą [145]. Co ciekawe, dysku-
towane są także inne, bardziej nietypowe, mechani-
zmy, w które zaangażowane mogą być bakterie skór-
ne z rodziny Propionibacteriaceae [151,152]. Jak wyni-
ka z badań Kang i wsp. [153] wysokie stężenie witami-
ny B12 w mieszku włosowo-łojowym promuje produk-
cję porfiryn w koloniach Propionibacterium acnes (aktu-
alna nazwa Cutibacterium acnes). Porfiryny, przecho-
dząc proces utleniania na powierzchni skóry, uwalniają 
substancje prozapalne, które ostatecznie sprzyjają roz-
wojowi zmian trądzikopodobnych [154-159], mogących 
pozostawiać trwałe blizny [151]. Zjawisku temu wydaje 
się sprzyjać suplementacja wysokimi dawkami witaminy 
B12 lub długotrwałe jej stosowanie [160].

Choć uczulenie na witaminę B12 wydaje się być 
raczej rzadkie, to może stanowić znaczny problem kli-
niczny, głównie ze względu na to, iż suplementacja tą 
witaminą dotyczy znacznej grupy osób, u których nie-
dobory spowodowane są głównie zaburzeniami wchła-
niania lub ograniczeniami dietetycznymi i/lub niedo-
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Dzień roztwory/stężenia podawana objętość 
(ml)

dawka  
skumulowana/dzień

1 1:500 (2 µg/ml) 0,5; 1,0; 2,0 7 µg

2 1:50 (20 µg/ml) 0,5; 1,0 30 µg

3 1:10 (100 µg/ml) 0,4; 1,0 140 µg

4 1:5 (200 µg/ml) 1,0; 1,5 500 µg

5 1:1 (1000 µg/ml) 0,5; 0,5 1000 µg

11 iniekcji domięśniowych w odstępach 30 minut w czasie 5 dni

4
Tab.

Protokół odczulania na cyjanokobalaminę  
wg Costa i wsp. [162] (pacjent 2).

żywieniem i bezwzględnie wymagają uzupełnienia. 
Terapia witaminą B12 jest z reguły długotrwała, rozwią-
zanie alternatywne nie jest dostępne, a prawdopodob-
ne wydaje się, że to właśnie systematyczne podawa-
nie tej witaminy przez długi czas (niezależnie od posta-
ci chemicznej) może prowadzić do uczulenia na różne 
pochodne kobalaminy. Z tego punktu widzenia problem 
ten jest na tyle istotny, że podejmowane są próby odczu-
lania pacjentów, którzy wymagają stałej suplementacji tą 
witaminą, a działania te wydają się przynosić oczekiwa-
ne rezultaty [130,161-165].  

Kartal i wsp. [130] opisali 39-letnią wegetarian-
kę z niedoborem witaminy B12, która przyjmowała co 
miesiąc zastrzyki po 10 mg cyjanokobalaminy. Około 
30 minut po podaniu 10 zastrzyku u kobiety wystą-
piła swędząca osutka i rozsiane zmiany pokrzywko-
we na skórze całego ciała. Pacjentka nie miała żadnej 
wcześniejszej historii atopowej. Dodatnie wyniki testów 
skórnych potwierdziły uczulenie na hydroksykobalami-
nę i cyjanokobalaminę. Pacjentkę, za jej zgodą, pod-
dano odczulaniu z wykorzystaniem protokołu odczu-
lania zastosowanego wcześniej przez Carabello i wsp. 
[161] (tabela 2). 

Odczulanie pacjentki prowadzone było bez preme-
dykacji przez Kartal i wsp. [130] i  przebiegało bez żad-
nych działań niepożądanych. Po zakończeniu całego 
cyklu odczulania u kobiety wykonano skórny test punk-
towy z cyjanokobalaminą (1mg/ml), którego wynik był 
negatywny, co według autorów potwierdziło skutecz-
ność terapii [130]. Wynik tej terapii wydaje się obiecują-
cy, ale uwagę zwraca fakt, że autorzy nie ocenili skutecz-
ności efektu po podaniu terapeutycznym witaminy B12 
ani też długoterminowego utrzymywania się osiągnię-
tych rezultatów tej desensytyzacji. To w znacznym stop-
niu ogranicza wnioskowanie.

Podany powyżej protokół odczulania został po raz 
pierwszy zaproponowany i sprawdzony w warunkach kli-
nicznych przez Caballero i wsp. [161]. Zespół ten opi-
sał dwa przypadki pacjentów, u których wystąpiły reak-
cje typu natychmiastowego po podaniu hydroksyko-
balaminy. U pierwszej pacjentki wystąpiła uogólnio-
na pokrzywka 10 min po wstrzyknięciu 1 mg hydroksy-
kobalaminy. Przeprowadzono u niej badanie z cyjano-
kobalaminą i hydroksykobalaminą. Wyniki punktowych 

testów skórnych (obydwa roztwory 1 mg/ml) były ujem-
ne, zaś testów śródskórnych testy z obydwoma prepa-
ratami (obydwa rozcieńczenia 1/100) wykazały reak-
cje dodatnie. U drugiej pacjentki wystąpiła anafilak-
sja 5 minut po wstrzyknięciu 1 mg hydroksykobalami-
ny. Objawy obejmowały obrzęk naczynioruchowy twa-
rzy, opuchnięty język, uogólnioną pokrzywkę, niedoci-
śnienie, zawroty głowy i ucisk w klatce piersiowej. U tej 
pacjentki był to kolejny epizod sprowokowany podaniem 
witaminy B12. Za pierwszym razem objawy wystąpiły 30 
minut po wstrzyknięciu preparatu i były łagodniejsze 
(pieczenie oczu, łagodny obrzęk naczynioruchowy twa-
rzy). Wykonano punktowe testy skórne i testy śródskór-
ne jak u poprzedniej pacjentki uzyskując podobne wyni-
ki. Caballero i wsp. [161] podają, iż uzyskali dobrą tole-
rancję witaminy B12 u obydwu pacjentek już po pierw-
szym dniu tego cyklu odczulania (co potwierdzili testa-
mi śródskórnymi). Z ich obserwacji wynika również, że 
destenytyzacja ta była długotrwała i obie pacjentki kon-
tynuowały comiesięczne zastrzyki z cyjanokobalaminą 
z dobrą tolerancją [161].

Costa i wsp. [162] opisują proces diagnostyczny 
oraz protokół domięśniowej desensytyzacji na witaminę 
B12 przeprowadzony u dwóch pacjentów.  Do protoko-
łu odczulania domięśniowego włączono dwóch pacjen-
tów z niedoborem witaminy B12, u których wystąpiły 
reakcje nadwrażliwości w trakcie leczenia dostępnymi 
na rynku preparatami tej witaminy. U pierwszego pacjen-
ta po domięśniowym podaniu hydroksykobalaminy 
wystąpiła reakcja anafilaktyczna, u drugiego po podaniu 
domięśniowym cyjanokobalaminy i doustnego kobama-
midu wystąpiły objawy uogólnionej pokrzywki i obrzę-
ku naczynioruchowego twarzy. U obydwu pacjentów 
przeprowadzono testy skórne punktowe i testy śród-
skórne testy z różnymi preparatami witaminy B12, które 
były stosowane we wcześniejszej terapii pacjentów. 
Wyniki testów u obydwu pacjentów potwierdziły uczu-
lenie na witaminę B12. U obu pacjentów przeprowadzo-
no desensytyzację według dwóch różnych protokołów 
(tabela 3 i tabela 4). Protokół odczulania był dobierany 
z uwzględnieniem indywidualnej reaktywności pacjen-
tów w testach skórnych. Pacjent 2 był bardziej reaktywny 
i z tego powodu odczulanie rozpoczęto od niższej dawki 
i trwało ono dłużej.

Według Costa i wsp. [162] w obu przypadkach 
odczulanie przebiegało bez powikłań, a uzyskana 
tolerancja była długotrwała i pozwoliła na wieloletnią 
(pacjent 1 - 8 lat, pacjent 2 - 4 lata) kontynuację leczenia 
u obydwu pacjentów.

Opisany powyżej protokół odczulania (tabela 3), 
według którego przeprowadzono desensytyzację pacjen-
ta 1 [162] był już wcześniej zastosowany przez ten sam 
zespół [163] do odczulania 54-letniego pacjenta, u któ-
rego w toku leczenia niedokrwistości złośliwej iniekcjami 
hydroksykobalaminy (5000 µg co 3 miesiące) dwadzie-
ścia minut po szóstym wstrzyknięciu wystąpiła uogólnio-
na pokrzywka, obrzęk naczynioruchowy, wymioty, tachy-
kardia i niedociśnienie. U pacjenta wykonano punktowe 
testy skórne z dwoma komercyjnymi preparatami hydrok-
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sykobalaminy (do iniekcji) i jednym komercyjnym pre-
paratem cyjanokobalaminy (do iniekcji), rozpuszczalni-
kami tych leków oraz powszechnymi alergenami pokar-
mowymi i powietrznopochodnymi. Wyniki tych prób były 
dodatnie jedynie dla hydroksykobalaminy (obydwa pre-
paraty). Następnie wykonano testy śródskórne z hydrok-
sykobalaminą (dwa preparaty) i cyjanokobalaminą oraz 
ich rozpuszczalnikami, zaczynając od rozcieńczenia 
1:10 000 i z 10-krotną progresją. Wyniki znacząco dodat-
nie zaobserwowano od rozcieńczenia 1:10 dla obu pre-
paratów hydroksykobalaminy oraz dla cyjanokobalami-
ny. Reakcja na cyjanokobalaminę była jednak znacznie 
słabsza. Wyniki testów z rozpuszczalnikami były ujemne. 
U pacjenta prowadzono odczulanie w warunkach szpi-
talnych (wg. protokołu z tabeli 3). Podczas całego pro-
cesu desensytyzacji nie zaobserwowano żadnych dzia-
łań niepożądanych, a pacjenta wypisano ze szpitala 6 
godzin po ostatnim zastrzyku. Następnie u pacjenta kon-
tynuowano leczenie iniekcjami cyjanokobalaminy (500 µg 
co 2 tygodnie) w warunkach szpitalnych. Nie obserwo-
wano żadnych reakcji niepożądanych, a wyniki parame-
trów hematologicznych i stężenie witaminy B12 pozosta-
wały prawidłowe. Testy skórne, powtórzone około 1 roku 
po odczulaniu, wykazały zanik reakcji na hydroksykobala-
minę w skórnych testach punktowych i zmniejszenie reak-
cji na hydroksykobalaminę i cyjanokobalaminę w testach 
śródskórnych (wynik pozytywny wystąpił tylko przy roz-
cieńczeniu 1:1. Odczyn dla hydroksykobalaminy pozo-
stawał silniejszy niż dla cyjanokobalaminy, podobnie jak 
miało to miejsce przed odczulaniem [163].

W odróżnieniu od poprzednich protokołów, trwają-
cych od kilku dni [162,163] do kilku tygodni [161] Alves-
Correia z zespołem [164] zaproponowali krótki, trwają-
cy 2,5 godziny, schemat odczulania cyjanokobalaminą 
(tabela 5).

Desensytyzację wg. protokołu z tabeli 5 przeprowa-
dzono, w warunkach szpitalnych, u 61-letniego mężczy-
zny z niedoborem witaminy B12, który był leczony przez 
5 lat iniekcjami domięśniowymi preparatów witaminy 
B12 (cyjanokobalamina w dawce 1 mg/ml lub kobama-
mid w dawce 10 mg/2ml; 1 dawka co 2 miesiące) bez 
żadnych działań niepożądanych [164]. U pacjenta dwie 
godziny po ostatnim podaniu cyjanokobalaminy wystą-
pił obrzęk naczynioruchowy twarzy i rąk z uogólnio-
nym świądem i pokrzywką. U pacjenta przeprowadzo-
no testy skórne punktowe z cyjanokobalaminą i kobama-
midem (odpowiednio 1 mg/ml i 5 mg/ml), których wyni-

ki były ujemne. Następnie przeprowadzono testy śród-
skórne z cyjanokobalaminą i kobamamidem, zaczyna-
jąc od rozcieńczenia 1:1000 i zwiększając je 10-krotnie. 
Pozytywny wynik obserwowano w odczycie natychmia-
stowym po 20 minutach, przy stężeniu 1:10 zarówno dla 
cyjanokobalaminy (stężenie 1:10; bąbel, 10 mm, rumień 
i świąd), jak i kobamamidu (stężenie 1:10; bąbel, 8 mm, 
rumień, świąd, okołooczodołowy obrzęk naczyniorucho-
wy). Nie było żadnych reakcji późnych. Śródskórne testy 
z rozpuszczalnikami były ujemne. U pacjenta stwierdzo-
no ponadto astmę i alergiczny nieżyt nosa. Całkowite stę-
żenie IgE wynosiło 1440 kU/l, a wyniki punktowych testów 
skórnych z roztoczami kurzu domowego, pyłkami oliwki 
i sierścią kota pyły pozytywne [164]. W toku odczulania 
(tabela 50) pacjentowi podano łącznie 9 zastrzyków pod-
skórnych, przy całkowitej skumulowanej dawce 1010 µg 
cyjanokobalaminy. Alves-Correia i wsp. [164] zdecydo-
wali się na iniekcję podskórną witaminy B12 jako, że jest 
ona mniej bolesna dla pacjenta od wstrzyknięć domię-
śniowych tej witaminy. W czasie odczulania nie zaobser-
wowano żadnych miejscowych ani ogólnoustrojowych 
działań niepożądanych. Pacjenta wypisano ze szpitala 4 
godziny po ostatnim zastrzyku. Zespół medyczny skon-
taktował się z pacjentem w ciągu 24 godzin. Pełna morfo-
logia krwi i stężenie witaminy B12 w surowicy były prawi-
dłowe. Po desensytyzacji u pacjenta wznowiono terapeu-
tyczne iniekcje witaminy B12 (w dawce 1 mg co 2 mie-
siące). Nie obserwowano żadnych reakcji niepożąda-
nych (autorzy [164] nie podają jak długo kontynuowano 
terapię). Wyniki testów śródskórnych z cyjanokobalami-
ną, powtórzonych 6 miesięcy po odczulaniu, były ujem-
ne [164].

Podsumowując, warto zauważyć, że choć uczulenie 
na witaminę B12 wydaje się być raczej rzadkie, to może 
stanowić znaczny problem kliniczny, głównie ze wzglę-
du na to, iż konieczność suplementacji tą witaminą doty-
czy osób, u których niedobory spowodowane są głów-
nie zaburzeniami wchłaniania lub ograniczeniami diete-
tycznymi i/lub niedożywieniem, zaś leczenie alternatyw-
ne nie jest dostępne. 

Co więcej, terapia witaminą B12 jest z reguły 
długotrwała, a prawdopodobne wydaje się, że wła-
śnie systematyczne podawanie tej witaminy przez 
długi czas (niezależnie od odmiany chemicznej) 
może prowadzić do uczulenia na różne pochodne 
kobalaminy [132,166]. Ze względu na konieczność 
suplementacji witaminy B12 w niektórych przypad-

5
Tab.

Protokół przyspieszonego odczulania cyjanokobalaminą(a)  
wg. Alves-Correia i wsp. [164].

Rozcieńczenie / stężenie podawana objętość (ml) dawka skumulowana/dzień

1:100 / 10 µg/ml 0,1 ml(b); 0,3 ml(b); 0,6 ml(b) 10 µg

1:10 / 100 µg/ml 0,1 ml(b); 0,3 ml(b); 0,6 ml(b) 100 µg

1:1 / 1000 µg/ml 0,1 ml(c); 0,3 ml(c); 0,5 ml 900 µg
(a) zmodyfikowany na podstawie Kartal [130] i Caballero [161]
(b) odstęp 15 minut między wstrzyknięciami podskórnymi
(c) odstęp 30 minut między wstrzyknięciami podskórnymi
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kach klinicznych i brak możliwości zastąpienia tej 
formy leczenia inną terapią opracowano kilka pro-
tokołów odczulania, które wydają się być skutecz-
ne [130,161-166]. Alternatywa dla desensytyzacji 
pozostaje podawanie witaminy B12 z premedyka-
cją [138].

Podsumowanie (cz. 1 i cz. 2)
Witaminy z grupy B stanowią szeroką gamę związ-

ków chemicznych niezbędnych do prawidłowego funk-
cjonowania organizmu. Są dostarczane w pożywie-
niu (substancje naturalnie obecne i/lub wzbogacają-
ce), lekach, suplementach oraz kosmetykach. Chociaż 
nadwrażliwość na witaminy z grupy B wydaje się nie-
zbyt częsta to może stanowić znaczący problem w przy-
padku niektórych grup pacjentów (np. wymagających 
intensywnej suplementacji lub łagodzenia zmian skór-
nych). W przypadku witaminy B12 problem jest na tyle 
istotny, że podejmowane są skuteczne próby odczula-

nia pacjentów, u których suplementacja tej witaminy jest 
niezbędna, a terapia alternatywna nie jest możliwa. 

Choć mechanizmy tych reakcji nie są na dzień dzi-
siejszy całkowicie zbadane, to wydaje się, że witami-
ny, lub poszczególne ugrupowania chemiczne obec-
ne w ich cząsteczkach mogą pełnić funkcję haptenów, 
które po połączeniu się z białkami endogennymi naby-
wają pełnych własności antygenowych. Reakcje nad-
wrażliwości na witaminy z grupy B rozwijają się częściej 
po podaniu dożylnym, domięśniowym lub przezskór-
nym niż po podaniu doustnym, chociaż zauważono, że 
substancje te przyjęte doustnie mogą uwrażliwiać skórę 
na działanie promieniowania UVA. Nie jest także jed-
noznacznie określony charakter reakcji nadwrażliwości 
na witaminy z grupy B, choć wiele obserwacji przema-
wia za reakcjami typu natychmiastowego (IgE zależny-
mi) to nie można wykluczyć reakcji komórkowych oraz 
moderowanych przez nietypowe mechanizmy, w tym 
zależne od mikrobiomu skóry.
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