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Alergia na witaminy
z grupy B - czy jest sie
czego obawiacC c:.2

Allergy to B vitamins — is there anything to be afraid of par2

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.

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

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

ju i funkcjonowania komadrek. Organizm ludzki nie wytwarza witamin samodzielnie, stad konieczne jest

ich dostarczanie w ramach zbilansowanej diety opcjonalnie uzupetnionej odpowiednig suplementacja.
Witaminy sg obecne naturalnie w zrédiach pochodzenia naturalnego, gféwnie roslinnych. Struktura che-
miczna tych substancii jest dobrze znana, co umozliwia réwniez pozyskiwanie witamin drogg syntezy che-
micznej. Witaminy, szczegélnie pochodzace ze zrddet naturalnych, postrzegane sg jako substancje bez-
pieczne dla zdrowia, nie wywolujace reakcji niepozadanych. Wydaje sie jednak, ze substancje te moga
wywotywaé reakcje nadwrazliwosci typu natychmiastowego lub opdznionego. Takie zdarzenia niepoza-
dane sg jednak czesto niedoceniane i stabo rozpoznane, poniewaz w literaturze opisano tylko pojedyn-
cze przypadki, zas mechanizmy lezace u ich podstaw sg nadal stabo zbadane. Ze wzgledu na powszech-
ne stosowanie witamin, zaréwno jako skfadnikéw naturalnej diety, sktadnikéw kosmetykdw oraz prepara-
toéw leczniczych o roznej formie podania warto rozwazy¢ witaminy jako przyczyne nieoczekiwanych reakcji
nadwrazliwosci o trudnej do ustalenia przyczynie.

Manuskrypt jest kontynuacjg tekstu opublikowanego w kwartalniku Alergia nr 3/2024.

Lis K.: Alergia na witaminy z grupy B — czy jest sie czego obawia¢. Alergia, 2024, 4; 20-26

Witamina B6 (pirydoksyna) czalne w wodzie. W produktach roslinnych witamina B6
Witamina B6 po raz pierwszy zostata opisana wystepuje w postaci glukozydu pirydoksyny [97].
w 1934 roku przez P. Gydrgy’ego [95], ktdry wyizolo- Aktywne formy witaminy B6 (fosforan pirydoksa-

wal te substancije z drozdzy, otrebdw ryzowych i watro-  Iu i fosforany pirydoksaminy) sg kofaktorami ponad stu
by [96]. Jest to grupa szesciu zwigzkow, w skiad ktorej  enzymow uczestniczgcych w metabolizmie aminokwa-
wchodzg pirydoksyna, pirydoksal, pirydoksamina oraz  sow, glukoneogenzie, biosyntezie hemu oraz tworzeniu
ich estry z kwasem fosforowym. Zwigzki te sg rozpusz-  neurotransmiteréw [98,99].
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W Swietle dostepnych danych wydaje sie, iz witami-
na B6, niezaleznie od jej formy, rzadko powoduje reak-
cje nadwrazliwosci. Jak wynika ze zgtoszonych przy-
padkow klinicznych nadwrazliwo$¢ na witamine B6
zwykle przebiega pod postacig zapalenia skory o roz-
nym obrazie klinicznym i stopniu nasilenia.

Wskazano na kilka czynnikéw predysponuja-
cych do rozwoju tego typu reakcji niepozadanych,
w tym dtugotrwatg suplementacje pirydoksyna,
suplementacje wysokich dawek, narazenie kontak-
towe i ekspozycje na promieniowanie stoneczne
w trakcie przyjmowania witaminy B6 [100].

Sposréd wymienianych czynnikow predysponujg-
cych powstanie reakcji nadwrazliwosci na witamine B6
na szczegolng uwage zastugujg jej wtasnosci fotouczu-
lajgce. Wondrak i wsp. [101] w swoich badaniach wyka-
zali, ze rézne pochodne 3-hydroksypirydyny, w tym wita-
mina B6, stanowig chromatofory mogace powodowac
reakcje nadwrazliwosci w obecnosci promieniowania
UVA. Zwigzki te mogg mie¢ wiasnosci fotouczulajgce
nie tylko jako substancije stosowane na skore, ale row-
niez po przyjeciu doustnym [102].

Murata i wsp. [103] opisali dwa przypadki pacjentek,
u ktdrych wystapita reakcja fotouczulajaca, ktorg powigza-
li z nadwrazliwo$cig na pirydoksyne, co potwierdzili wyni-
kami testow ptatkowych i fotoptatkowych. U obydwu opi-
sywanych pacjentek nie wykazano reaktywnosci na piry-
doksyne (pirydoksyna 5% pet) w testach ptatkowych, nato-
miast w testach fotoptatkowych z tg substancijg wystepo-
wala rekcja dodatnia, ktora nasilata sie po dozylnym poda-
niu chlorowodorku pirydoksyny. Ponadto dozylne wstrzyk-
niecie chlorowodorku pirydoksyny zmniejszato minimalng
dawke wywotujgcg rumien (MED) po ekspozycii na pro-
mieniowanie ultrafioletowe A (UVA). Potwierdzong nad-
wrazliwos¢ na witamine B6, zalezng od promieniowania
UVA, pod postacig rumienia grudko-ptaskiego, ograni-
czonego do miejsc narazonych na dziatanie promieni sto-
necznych, przedstawili Tanaka i wsp. [104].

Mechanizm reakcji fotouczulajgcych pirydoksy-
ny i jej pochodnych zostat zbadany z wykorzystaniem
hodowli ludzkich fibroblastow przez Maeda i wsp. [105]
oraz Sato i wsp. [106]. Wyniki badan przeprowadzonych
niezaleznie przez obydwa zespoty sugerujg, ze witami-
na B6 pod wptywem promieniowania UVA rozktada sie
do produktéw o dziataniu fototoksycznym. Ponadto,
jak zauwazyli Sato i wsp. [106], cytotoksyczno$c¢ piry-
doksyny, wywotana promieniowaniem UVA, nie wynika
z uszkodzenia DNA i przypomina zjawisko obserwowa-
ne w przypadku fotouczulajgcego dziatania ryboflawiny.

Ciekawy przypadek wieloletniej nadwrazliwosci
na witamine B6 zostat zgloszony przez Bajaj i wsp.
[107]. Autorzy ci opisali 45-letniego mezczyzne, u kto-
rego od 6 roku zycia wystepowat nawracajacy wyprysk
na grzbiecie dfoni, grzbiecie i bokach palcdw, przedra-
mionach i twarzy, u ktérego testami ptatkowymi potwier-
dzono nadwrazliwo$¢ na witamine B6. Wyniki testow
punktowych z witaming B6 byly negatywne. Ciekawych
obserwacji dostarczyta prowokacja doustna witami-
ng B6 wykonana u mezczyzny 2 miesigce po testach
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ptatkowych (podano 2 tabletki witaminy B6 po 100 mg
w odstepie 6 godzin). Pacjent zaczat odczuwac $wigd
pomiedzy pierwszg a drugg dawkg. Natomiast 18 godzin
po drugiej tabletce $wigd znacznie sie nasilit i wystapit
silny rumien na twarzy, szyi, grzbietach dtoni i przedra-
mionach (bylty to obszary skéry wystawione na dziata-
nie stonca). Zacbserwowano takze reaktywacje zmian
skérnych w miejscach, w ktorych wykonano, poprzed-
nio dodatnie, testy ptatkowe (zaréwno na plecach, jak
i przedramionach) oraz podraznienie w miejscu, w kto-
rym poprzednio wykonano punktowy test skorny z wita-
ming B6 (wynik byt wowczas ujemny).

Przypadek ten nasuwa spostrzezenie, iz choé
nie ma dowodéw na to, aby witamina B6 wywotywa-
ta reakcje nadwrazliwo$ci po podaniu doustnym, to
jednak podana dojelitowo moze zaostrzaé reakcje
skory prowokowane promieniowaniem UV.

W literaturze znalez¢ mozna takze opis ogélnoustro-
jowej, ciezkiej reakcji alergicznej typu natychmiastowe-
go powigzany z dozylnym podaniem witaminy B6 [108].
Osada i wsp. [108] opisali 45-letnig pacjentke z zapale-
niem otrzewnej, ktéra dwukrotnie rozwineta nadwrazli-
wos$¢ typu natychmiastowego (uogolniany Swigd, niskie
ci$nienie krwi, zaburzenia swiadomosci) po dozylnym
podaniu preparatow zawierajgcych szesc réznych lekow,
w tym witaming B6. W procesie diagnostyki u pacjent-
ki wykonano testy skdrne z zastosowanymi poprzednio
lekami. Reakcje dodatnig zaobserwowano jedynie dla
preparatu witaminy B6. W toku kolejnych badan usta-
lono, ze za wynik pozytywny odpowiada czynny skfad-
nik, fosforan 5’-pirydoksalu, gdyz reakcja z rozpuszczal-
nikiem leku (sol fizjologiczna) byta negatywna. Osada
i wsp. [108] przetestowali rowniez pirydoksyne, pirydok-
saming, pirydoksal, fosforan 5’-pirydoksanu i fosforan
5'-pirydoksaminy pod katem wywotywania nadwrazliwo-
ci u opisywanej pacjentki. Reakcje pozytywng wywoty-
waly tylko fosforan 5'-pirydoksanu i fosforan 5’-pirydok-
saminy. Wyniki testow skérnych badacze ci potwierdzili
testami z uwalnianiem histaminy. Autorzy ci uznali, ze za
alergennych charakter fosforanowych pochodnych piry-
doksyny odpowiadajg potaczenia rodnikéw fosforano-

Dzien rozcienczenie Podawana objeto$¢ (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
nierozcienczony 0,1

7 nierozcienczony 0,01; 0,03; 0,06
21 nierozcienczony 0,1
49 nierozcienczony 0,1
* Kolejne dawki w kazdym dniu odczulania podawane sg drogg iniekcji
Srédskdrnej, w odstepach co 15 minut.
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wych z pierécieniem pirydynowym, ktdre prawdopodob-
nie spetniajg funkcije haptenu i po pofaczeniu z biatkami
endogennymi stajg sie immunogenne [108].

Doustne suplementowanie witaminy B6 raczej rzad-
ko prowadzi do rozwoju reakcji nadwrazliwosci. Jedyny
dostepny opis takiego zdarzenia pochodzi z 1986 roku.
Friedman i wsp. [109] zgfosili przypadek kobiety, u ktorej
rozwineta sie podnaskorkowa wysypka pecherzykowa
na grzbiecie dfoni i palcow u stdp oraz czuciowa neu-
ropatia obwodowa. Pacjentka przyjmowata 2 g pirydok-
syny (witaminy B6) dziennie przez 2 lata. Objawy skorne
i neurologiczne obserwowane u kobiety ustgpity okoto
2 miesigce po zaprzestaniu przyjmowania pirydoksyny.

Zgtoszono rowniez nieliczne przypadki kontaktowe-
go zapalenia skory po ekspozycji na witamine B6 [110-
112], w tym reakcje zwigzane z narazeniem zawodowym
na leki, ktorych sktadnikiem jest ta witamina [113-115].

Dzien | roztwory/stezenia p°dawa?nﬁ|;’bi¢t°éé Sy . zie
1 1:100 (10 ug/ml) 0,1;0,2; 0,5 8 ug
2 1:10 (100 ug/ml) 0,1;0,2; 0,4; 0,8 150 ug
3 1:1 (1000 pg/ml) 0,15; 0,25; 0,5 900 ug

10 iniekcji domiesniowych w odstepach 30 minut w czasie 3 dni
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Niezaleznie od wtasnosci fotouczulajgcych lub
haptenowych pirydoksyny i/lub jej pochodnych warto
zauwazyc¢, ze istniejg hipotezy, wedtug ktorych zarow-
no niedobor jak i nadmiar witaminy B6 w organizmie
moze zaburza¢ homeostaze uktadu odpornosciowego,
co z kolei moze predysponowac do reakgcji nadwrazli-
wosci na rézne substancje. Dostepne sg badania, kto-
rych wyniki sugerujg, ze niedobor witaminy B6 uposle-
dza zaréwno humoralng, jak i komorkowg odpowiedz
immunologiczng [116-119]. Wedtug niektorych autorow
niedobor tej witaminy zaburza rownowage limfocytow
pomocniczych T (ang. T helper, Th) Th1/Th2 w kierunku
nadmiernej odpowiedzi Th2, co moze predysponowac
od rozwoju alergii [120-122]. Z drugiej strony dostepne
sg takze dane, wedtug ktorych to nadmiar witaminy B6
predysponuje do rozwoju zmian zapalnych skory wyni-
kajacych z nadwrazliwosci na rézne substancje egzo-
genne u 0sob atopowych. Ito i wsp. [123] na podsta-
wie przeprowadzonych badan zwyczajow zywieniowych
w grupie 70 pacjentéw z atopowym zapaleniem skory
(43 mezczyzn i 27 kobiet) zauwazyli, ze wyzsze Spozy-
cie witaminy B6 korelowafo z zaostrzeniem objawdw
choroby w tej grupie pacjentéw. Wedtug tych autorow
[123] nadmiar witaminy B6 w diecie, lub zbyt intensywna
jej suplementacija, moze nasila¢ aktywnos$¢ Th1, zaklo-
cajgc bariere skérng i w rezultacie zaostrza¢ chorobe.
Te spostrzezenia wydajg sie znajdowaé potwierdzenie
w badaniu Wang i wsp. [124]. Zespdt ten przeanalizo-
wal, pod katem zaspokojenia zapotrzebowania na wita-

miny, dane 2244 dzieci w wieku 6-17 lat, u ktérych cze-
stym problemem zdrowotnym byty zmiany skome rézne-
go typu. Analizowano stezenie witamin A, B6, B12, C, D
i E w surowicy. Stwierdzono, ze réwnoczesna ekspozy-
cja na wysokie stezenia witamin A, C, B6, B12, D i E wig-
zata sie ze zwigkszonym ryzykiem wystgpienia egzemy
u dzieci, przy czym witamina B6 byta gtéwnym czynni-
kiem nasilajgcym ogdlny efekt.

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

Problem nadwrazliwos$ci na biotyne [125]
i kwas foliowy [126] zostat przedstawiony szczegotowo
w poprzednich numerach kwartalnika Alergia (Alergia
2024/2 1 Alergia 2024/1).

Witamina B12 (kobalamina, cyjanokobalamina)

Witamina B12 (kobalamina, cyjanokobalamina)
jest to organiczny zwigzek chemiczny, o bardzo zfozo-
nej strukturze, zawierajacy kobalt jako atom centralny.
Jest to koryna kobaltowa, ktora podobnie jak porfiry-
ny, nalezy do rodziny tetrapirolowych zwigzkow makro-
cyklicznych. Procesy wchtaniania i transportu witami-
ny B12 w ptynach ustrojowych i pomiedzy komorkami
sg bardzo zozone i wymagajg udziatu tzw. biatek trans-
portowych (eskortujgcych; np. transkobalamina, czyn-
nik wewnetrzny (Castl’a), biatka transmembranowe)
i wewnatrzkomorkowych biatek opiekunczych. Nadmiar
kobalaminy jest wydalany z moczem [127]. Zwierzeta,
w tym ludzie, nie syntetyzujg witaminy B12. Jedynie bak-
terie, w tym bakterie jelitowe oraz inne organizmy jed-
nokomorkowe posiadajg zdolnosc¢ jej wytwarzania.
Synteza witaminy B12 przez bakterie jelitowe nie ma
znaczenia, z punktu widzenia jej dostepnosci, poniewaz
odbywa sie poza miejscem aktywnego wchtaniania tej
witaminy [127,128].

W organizmie witamina B12 wystepuje w postaci
metylokobalaminy, adenozylokobalaminy oraz hydrok-
sykobalaminy. Witamina ta jest koenzymem niezbed-
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 kwasow nukleinowych, neuroprze-
kaznikow i ostonek mielinowych [128].

Nadwrazliwos¢ na witamine B12 jest uwazana za
zjawisko wystepujgce raczej rzadko, jednak ze wzgledu
na czestosc terapii tg witaming (np. w Wielkiej Brytanii
i Stanach Zjednoczonych szacuije sie, ze niedobdr wita-
miny B 12 wystepuje nawet u okoto 20% osob powy-
zej 60. roku zycia) moze stanowic istotny problem [129].
W latach 2014-2022 EI Rhermoul i wsp. [129] u 29 os6b
leczonych witaming B12 wykonali punktowe testy skor-
ne cyjanokobalaming (1 mg/ml) i hydroksykobalami-
ng (1 mg/ml) oraz testy $rodskdrne z tymi substancja-
mi (w dwach stezeniach: 0,1 0,01 mg/ml). Dodatkowo
U pacjentow z ujemnymi wynikami testéw skornych
wykonano test prowokaciji lekiem z witaming B12. U 62%
badanych osob rozwineta sie reakcja natychmiastowa
(w tym reakcje anafilaktyczne), zas u 13% reakcja op6z-



niona na obydwie formy tej witaminy. Zauwazono, ze
wiekszos¢ pacjentow reagowata na domigsniowe poda-
nie kobalaminy (tylko jeden pacjent nie tolerowat posta-
ci doustnej). Spostrzezenie to wydajg sie potwierdzac
rowniez dostepne opisy przypadkéw nadwrazliwosci
na witamine B12, ktdre, w zdecydowane] wigkszosci,
dokumentuja réznego rodzaju reakcje skorne pojawiaja-
ce sie w réznym czasie po iniekcji domiesniowej prepa-
ratow tej witaminy [130-134]. Mozliwa jest rowniez nad-
wrazliwos¢ na witaming B12 podawang drogg pozajeli-
towg z jednoczesng tolerancjg doustnych preparatow tej
witaminy [135-136].

Pomimo, ze opisywano reakcje krzyzowe na rozne
formy chemiczne witamy B12 (cyjanokobalamina, koba-
lamina, hydroksykobalamina) [137,138] to nadwrazli-
wos$¢, konkretnego pacjenta, na witamine B12 moze
dotyczyc tylko jednej z nich, przy réwnoczesnej toleran-
cji pozostatych [139-141]. Moloney i wsp. [139] opisali
przypadek 42-letniej kobiety, z zespotem wielogruczoto-
wym w wywiadzie, ktora rozwingta natychmiastowa reak-
cje nadwrazliwosci typu | na cyjanokobalamine poda-
wang domiesniowo. Nadwrazliwos$¢ na cyjanokobala-
mine potwierdzono testami srodskornymi, ktore jedno-
czes$nie wykazaty brak reakcji na hydroksykobalamine.
Pacjentka byta dalej skutecznie leczona hydroksykoba-
laming, bez zadnych reakciji niepozgdanych. Odwrotng
sytuacije opisali Vidal i Lorenzo [140]. Zgtosili oni przy-
padek 33-letniej kobiety z chorobg Crohna, ktdra roz-
wineta reakcje anafilaktyczng (uogdiniona pokrzywka,
obrzek, trudnosci w oddychaniu), 2 godziny po zastrzy-
ku z hydroksykobalaminy, po roku systematycznej terapii
domiesniowej (10mg, 1 raz w miesigcu). Testy Srodskor-
ne z hydroksykobalaming (we wzrastajgcych dawkach)
i cyjanokobalaming potwierdzity uczulenie na hydroksy-
kobalamine przy jednoczesnym braku nadwrazliwosci
na cyjanokobalamine. Dalsze leczenie pacjentki iniek-
cjami cyjanokobalaminy przebiegato bez zaktdcen.
Obydwa te przypadki nasuwajg jednak pytanie czy diu-
gotrwate leczenie inng formg chemiczng witaminy B12
nie bedzie jednak prowadzito do rozwoju nadwrazliwo-
$cina tg postac. Niestety autorzy zadnego z dostepnych
doniesien nie podali dtugoterminowych obserwacii opi-
sywanych pacjentow, ktora trwataby przez co najmnie;
tak diugi okres czasu, po jakim wystgpita poprzednia
reakcja alergiczna. Prawdopodobne wydaje sie, iz uczu-
lenie na jedng forme chemiczng witaminy B12 moze pre-
dysponowac¢ do uczulenia na inne postacie tej witami-
ny w pézniejszym czasie. Przyktadowo, u opisane;
przez Heyworth-Smith i Hogan [142] 45-letniej pacjent-
ki z potwierdzong, testami srodskdornymi, nadwrazliwo-
$cig na hydroksykobalamine, ktdrej objawy narastaty
w miare trwania terapii i wykluczong nadwrazliwo$cig
na cyjanokobalamine, w czasie 12-miesigcznej terapii
wystapifa jednak jednorazowa, incydentalna wysypka
w miejscu iniekcji cyjanokobalaminy.

Rhermoul i wsp. [129] zauwazyli takze, ze reakcja
na tabletkowang witamine B12 moze by¢ spowodowa-
na nadwrazliwo$cig na substancje pomocnicze, sfuzgce
do formulacii tabletki (np. glikol polietylenowy; PEG), nie
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za$ na substancje czynng (witamina B12). Takg reakcije
zaobserwowano u jednego z 29 pacjentéw analizowa-
nych przez ten zespot [129]. Wedtug tych autoréw [129]
nalezy alergie na witamine B12 rozpoznawac ostroznie,
poniewaz jest to problem raczej rzadki, a sama suple-
mentacja kobalaming (lub jej pochodnymi) moze powo-
dowa¢ objawy, ktére mozna pomyli¢ z alergig (zmecze-
nie, kotatanie serca, biegunka, zmiany skorne). Ponadto,
jak podajg Rhermoul iwsp. [129], szybki wzrost stezenia
witaminy B12 we krwi moze skutkowa¢ objawami der-
matologicznymi (Swigd i wysypka), biegunka lub uczu-
ciem obrzeku konczyn.

Problem nadwrazliwosci na witamine B12 w szcze-
golny sposob moze dotyczy¢ rowniez oséb uczulo-
nych na kobalt [143,144]. Pongcharoensuk i Thaiwat
[145] zgtosili przypadek systemowego pigmentacyj-
nego kontaktowego zapalenia skory (potwierdzone-
go badaniami histopatologicznymi), ktére wystgpito
u 55-letniej kobiety, podczas trzymiesiecznej suplemen-
tacji witaminy B12 (600ug/dzien) z powodu bolu neu-
ropatycznego. Standardowe testy pfatkowe, wykona-
ne zgodnie z wytycznymi Europejskiego Towarzystwa
Kontaktowego Zapalenia Skory (ang. European Society
of Contact Dermatitis; ESCD) [146] z serig standardo-
wg i serig kosmetyczng potwierdzity uczulenie na kobalt
(reakcje hiperpigmentacyjne; odczyt w 48 i 72 godzinie
testu).

Ze wzgledu na to, ze nie mozna wykluczy¢
zwigzku pomiedzy uczuleniem na kobalt a nadwraz-
liwo$cig na witamine B12 pacjentom ze stwierdzong
alergig na kobalt zaleca si¢ zachowanie czujnosci
w przypadku koniecznosci suplementaciji prepara-
tow zawierajgcych tg witamine [147,148].

Mechanizm nadwrazliwosci na witamine B12 nie
zostat ostatecznie wyjasniony i cho¢ niektdrzy auto-
rzy wskazujg na IgE-zalezne podtoze tych reakciji
[135,139,149,150] to badania histopatologiczne wycin-
kdw z miejsca zmian skornych nie pozwalajg wyklu-
czy¢ komorkowego charakteru odpowiedzi immuno-
logicznej na tg witaming [145]. Co ciekawe, dysku-
towane sg takze inne, bardziej nietypowe, mechani-
zmy, w ktére zaangazowane mogg by¢ bakterie skor-
ne z rodziny Propionibacteriaceae [151,152]. Jak wyni-
ka z badan Kang i wsp. [153] wysokie stezenie witami-
ny B12 w mieszku wtosowo-tojowym promuije produk-
cje porfiryn w koloniach Propionibacterium acnes (aktu-
alna nazwa Cutibacterium acnes). Porfiryny, przecho-
dzgc proces utleniania na powierzchni skory, uwalniajg
substancje prozapalne, ktdre ostatecznie sprzyjajg roz-
wojowi zmian trgdzikopodobnych [154-159], mogacych
pozostawiac trwate blizny [151]. Zjawisku temu wydaje
sie sprzyjac suplementacja wysokimi dawkami witaminy
B12 lub diugotrwate jej stosowanie [160].

Cho¢ uczulenie na witamine B12 wydaje sie by¢
raczej rzadkie, to moze stanowi¢ znaczny problem kli-
niczny, gtéwnie ze wzgledu na to, iz suplementacja tg
witaming dotyczy znacznej grupy 0sob, u ktérych nie-
dobory spowodowane sg gtéwnie zaburzeniami wchta-
niania lub ograniczeniami dietetycznymi i/lub niedo-
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zywieniem i bezwzglednie wymagajg uzupetnienia.
Terapia witaming B12 jest z reguly dfugotrwata, rozwia-
zanie alternatywne nie jest dostepne, a prawdopodob-
ne wydaje sie, ze to wlasnie systematyczne podawa-
nie tej witaminy przez diugi czas (niezaleznie od posta-
ci chemicznej) moze prowadzi¢ do uczulenia na rozne
pochodne kobalaminy. Z tego punktu widzenia problem
ten jest na tyle istotny, ze podejmowane sg proby odczu-
lania pacjentow, ktorzy wymagajg statej suplementacii tg
witaming, a dzialania te wydajg sie przynosi¢ oczekiwa-
ne rezultaty [130,161-165].

Dzien | roztwory/stezenia p°da‘"’a?rﬁl;’bj¢t°éé ok muﬂmf;/ daier
1 1:500 (2 ug/ml) 0,5; 1,0; 2,0 7 ug
2 1:50 (20 ug/ml) 0,5; 1,0 30 ug
3 1:10 (100 ug/ml) 04;1,0 140 ug
4 1:5 (200 ug/ml) 1,0;1,5 500 ug
5 1:1 (1000 ug/ml) 0,5; 0,5 1000 ug
11 iniekcji domiesniowych w odstepach 30 minut w czasie 5 dni
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Kartal i wsp. [130] opisali 39-letnig wegetarian-
ke z niedoborem witaminy B12, ktéra przyjmowata co
miesigc zastrzyki po 10 mg cyjanokobalaminy. Okoto
30 minut po podaniu 10 zastrzyku u kobiety wysta-
pita swedzaca osutka i rozsiane zmiany pokrzywko-
we na skoérze cafego ciata. Pacjentka nie miata zadnej
wczesniejszej historii atopowej. Dodatnie wyniki testow
skérnych potwierdzity uczulenie na hydroksykobalami-
ne i cyjanokobalamine. Pacjentke, za jej zgoda, pod-
dano odczulaniu z wykorzystaniem protokotu odczu-
lania zastosowanego wczesniej przez Carabello i wsp.
[161] (tabela 2).

Odczulanie pacijentki prowadzone byto bez preme-
dykaciji przez Kartal i wsp. [130] i przebiegato bez zad-
nych dziatan niepozgdanych. Po zakonczeniu catego
cyklu odczulania u kobiety wykonano skorny test punk-
towy z cyjanokobalaming (1mg/ml), ktérego wynik byt
negatywny, co wedtug autorow potwierdzito skutecz-
nosc terapii [130]. Wynik tej terapii wydaje sie obiecuja-
cy, ale uwage zwraca fakt, ze autorzy nie ocenili skutecz-
nosci efektu po podaniu terapeutycznym witaminy B12
ani tez dtugoterminowego utrzymywania sie osiggnie-
tych rezultatow tej desensytyzacji. To w znacznym stop-
niu ogranicza wnioskowanie.

Podany powyzej protokdt odczulania zostat po raz
pierwszy zaproponowany i sprawdzony w warunkach kli-
nicznych przez Caballero i wsp. [161]. Zespdt ten opi-
sat dwa przypadki pacjentéw, u ktorych wystgpity reak-
cje typu natychmiastowego po podaniu hydroksyko-
balaminy. U pierwsze| pacjentki wystgpita uogdlnio-
na pokrzywka 10 min po wstrzyknieciu 1 mg hydroksy-
kobalaminy. Przeprowadzono u niej badanie z cyjano-
kobalaming i hydroksykobalaming. Wyniki punktowych

testow skornych (obydwa roztwory 1 mg/ml) byty ujem-
ne, za$ testow srodskornych testy z obydwoma prepa-
ratami (obydwa rozcienczenia 1/100) wykazaty reak-
cje dodatnie. U drugiej pacjentki wystgpita anafilak-
sja 5 minut po wstrzyknieciu 1 mg hydroksykobalami-
ny. Objawy obejmowaty obrzek naczynioruchowy twa-
rzy, opuchniety jezyk, uogolniong pokrzywke, niedoci-
$nienie, zawroty glowy i ucisk w klatce piersiowej. U tej
pacjentki byt to kolejny epizod sprowokowany podaniem
witaminy B12. Za pierwszym razem objawy wystgpity 30
minut po wstrzyknieciu preparatu i byty tagodniejsze
(pieczenie oczu, fagodny obrzek naczynioruchowy twa-
rzy). Wykonano punktowe testy skorne i testy srodskor-
ne jak u poprzedniej pacjentki uzyskujac podobne wyni-
ki. Caballero i wsp. [161] podajg, iz uzyskali dobrg tole-
rancje witaminy B12 u obydwu pacjentek juz po pierw-
szym dniu tego cyklu odczulania (co potwierdzili testa-
mi $rodskdrnymi). Z ich obserwacji wynika rowniez, ze
destenytyzacja ta byta diugotrwata i obie pacjentki kon-
tynuowaty comiesieczne zastrzyki z cyjanokobalaming
z dobrg tolerancjg [161].

Costa i wsp. [162] opisuja proces diagnostyczny
oraz protokot domiesniowej desensytyzacii na witamine
B12 przeprowadzony u dwoch pacjentéw. Do protoko-
fu odczulania domigéniowego wigczono dwdch pacjen-
tow z niedoborem witaminy B12, u ktorych wystapity
reakcje nadwrazliwosci w trakcie leczenia dostgpnymi
na rynku preparatami tej witaminy. U pierwszego pacjen-
ta po domiesniowym podaniu hydroksykobalaminy
wystgpita reakcja anafilaktyczna, u drugiego po podaniu
domig$niowym cyjanokobalaminy i doustnego kobama-
midu wystgpity objawy uogadlnionej pokrzywki i obrze-
Ku naczynioruchowego twarzy. U obydwu pacjentow
przeprowadzono testy skorne punktowe i testy $rod-
skorne testy z roznymi preparatami witaminy B12, ktére
byty stosowane we wczesniejszej terapii pacjentow.
Wyniki testow u obydwu pacijentéw potwierdzity uczu-
lenie na witamine B12. U obu pacjentéw przeprowadzo-
no desensytyzacje wedfug dwoch réznych protokotow
(tabela 3 i tabela 4). Protokdt odczulania byt dobierany
z uwzglednieniem indywidualnej reaktywnosci pacjen-
tow w testach skdrnych. Pacjent 2 byt bardziej reaktywny
i z tego powodu odczulanie rozpoczeto od nizszej dawki
i trwato ono dtuzej.

Wedtug Costa i wsp. [162] w obu przypadkach
odczulanie przebiegato bez powiktan, a uzyskana
tolerancja byta dtugotrwata i pozwolita na wieloletnig
(pacjent 1 - 8 lat, pacjent 2 - 4 lata) kontynuacje leczenia
u obydwu pacjentow.

Opisany powyzej protokdt odczulania (tabela 3),
wedtug ktorego przeprowadzono desensytyzacje pacjen-
ta 1 [162] byt juz wczesniej zastosowany przez ten sam
zespdt [163] do odczulania 54-letniego pacijenta, u kto-
rego w toku leczenia niedokrwistosci ztosliwej iniekcjami
hydroksykobalaminy (5000 ug co 3 miesigce) dwadzie-
$cia minut po szostym wstrzyknieciu wystgpita uogolnio-
na pokrzywka, obrzek naczynioruchowy, wymioty, tachy-
kardia i niedociénienie. U pacjenta wykonano punktowe
testy skorne z dwoma komercyjnymi preparatami hydrok-



sykobalaminy (do iniekcji) i jednym komercyjnym pre-
paratem cyjanokobalaminy (do iniekcji), rozpuszczalni-
kami tych lekow oraz powszechnymi alergenami pokar-
mowymi i powietrznopochodnymi. Wyniki tych prob byly
dodatnie jedynie dla hydroksykobalaminy (obydwa pre-
paraty). Nastepnie wykonano testy $rédskorne z hydrok-
sykobalaming (dwa preparaty) i cyjanokobalaming oraz
ich rozpuszczalnikami, zaczynajgc od rozcienczenia
1:10 000 i z 10-krotng progresja. Wyniki znaczgco dodat-
nie zaobserwowano od rozcienczenia 1:10 dla obu pre-
paratow hydroksykobalaminy oraz dla cyjanokobalami-
ny. Reakcja na cyjanokobalaming byta jednak znacznie
stabsza. Wyniki testow z rozpuszczalnikami byty ujemne.
U pacjenta prowadzono odczulanie w warunkach szpi-
talnych (wg. protokotu z tabeli 3). Podczas catego pro-
cesu desensytyzaciji nie zaobserwowano zadnych dzia-
fan niepozadanych, a pacjenta wypisano ze szpitala 6
godzin po ostatnim zastrzyku. Nastepnie u pacjenta kon-
tynuowano leczenie iniekcjami cyjanokobalaminy (500 ug
co 2 tygodnie) w warunkach szpitalnych. Nie obserwo-
wano zadnych reakcji niepozgdanych, a wyniki parame-
trow hematologicznych i stezenie witaminy B12 pozosta-
waly prawidtowe. Testy skorme, powtérzone okoto 1 roku
po odczulaniu, wykazaty zanik reakcji na hydroksykobala-
mine w skérnych testach punktowych i zmniejszenie reak-
cji na hydroksykobalamine i cyjanokobalamine w testach
Srodskornych (wynik pozytywny wystgpit tylko przy roz-
cienczeniu 1:1. Odczyn dla hydroksykobalaminy pozo-
stawat silniejszy niz dla cyjanokobalaminy, podobnie jak
miato to miejsce przed odczulaniem [163].

W odrdznieniu od poprzednich protokotdw, trwajg-
cych od kilku dni [162,163] do kilku tygodni [161] Alves-
Correia z zespotem [164] zaproponowali krétki, trwaja-
cy 2,5 godziny, schemat odczulania cyjanokobalaming
(tabela 5).

Desensytyzacje wg. protokotu z tabeli 5 przeprowa-
dzono, w warunkach szpitalnych, u 61-letniego mezczy-
zny z niedoborem witaminy B12, ktéry byt leczony przez
5 lat iniekcjami domig$niowymi preparatéw witaminy
B12 (cyjanokobalamina w dawce 1 mg/ml lub kobama-
mid w dawce 10 mg/2ml; 1 dawka co 2 miesigce) bez
zadnych dziatan niepozgdanych [164]. U pacjenta dwie
godziny po ostatnim podaniu cyjanokobalaminy wystg-
pit obrzek naczynioruchowy twarzy i rgk z uogolnio-
nym $wigdem i pokrzywkg. U pacjenta przeprowadzo-
no testy skorne punktowe z cyjanokobalaming i kobama-
midem (odpowiednio 1 mg/ml i 5 mg/ml), ktdrych wyni-
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ki byty ujemne. Nastepnie przeprowadzono testy $rod-
skorne z cyjanokobalaming i kobamamidem, zaczyna-
jac od rozcienczenia 1:1000 i zwiekszajgc je 10-krotnie.
Pozytywny wynik obserwowano w odczycie natychmia-
stowym po 20 minutach, przy stezeniu 1:10 zaréwno dla
cyjanokobalaminy (stezenie 1:10; bgbel, 10 mm, rumien
i Swigd), jak i kobamamidu (stezenie 1:10; bgbel, 8 mm,
rumien, $wigd, okotooczodotowy obrzek naczyniorucho-
wy). Nie bylo zadnych reakcji péznych. Srédskérne testy
z rozpuszczalnikami byly ujemne. U pacjenta stwierdzo-
no ponadto astme i alergiczny niezyt nosa. Catkowite ste-
zenie IgE wynosito 1440 kU/, a wyniki punktowych testéw
skornych z roztoczami kurzu domowego, pytkami oliwki
i sierscig kota pyly pozytywne [164]. W toku odczulania
(tabela 50) pacjentowi podano tacznie 9 zastrzykow pod-
skornych, przy catkowitej skumulowanej dawce 1010 ug
cyjanokobalaminy. Alves-Correia i wsp. [164] zdecydo-
wali sie na iniekcje podskorng witaminy B12 jako, ze jest
ona mniej bolesna dla pacjenta od wstrzyknie¢ domie-
$niowych tej witaminy. W czasie odczulania nie zaobser-
wowano zadnych miejscowych ani ogdlnoustrojowych
dziatan niepozgdanych. Pacjenta wypisano ze szpitala 4
godziny po ostatnim zastrzyku. Zespét medyczny skon-
taktowat sie z pacjentem w ciggu 24 godzin. Petna morfo-
logia krwi i stezenie witaminy B12 w surowicy byly prawi-
dtowe. Po desensytyzaciji u pacjenta wznowiono terapeu-
tyczne iniekcje witaminy B12 (w dawce 1 mg co 2 mie-
sigce). Nie obserwowano zadnych reakcji niepozgda-
nych (autorzy [164] nie podajg jak diugo kontynuowano
terapie). Wyniki testéw $rédskomych z cyjanokobalami-
ng, powtdrzonych 6 miesiecy po odczulaniu, byty ujem-
ne [164].

Podsumowuijgc, warto zauwazy¢, ze cho¢ uczulenie
na witaming B12 wydaje sie by¢ raczej rzadkie, to moze
stanowi¢ znaczny problem Kliniczny, gtownie ze wzgle-
du nato, iz konieczno$¢ suplementaciji tg witaming doty-
Czy 0s6b, u ktorych niedobory spowodowane sg gtow-
nie zaburzeniami wchtaniania lub ograniczeniami diete-
tycznymi i/lub niedozywieniem, za$ leczenie alternatyw-
ne nie jest dostepne.

Co wiecej, terapia witaming B12 jest z reguty
dtugotrwata, a prawdopodobne wydaje sig, ze wia-
$nie systematyczne podawanie tej witaminy przez
dtugi czas (niezaleznie od odmiany chemicznej)
moze prowadzi¢ do uczulenia na rézne pochodne
kobalaminy [132,166]. Ze wzgledu na konieczno$¢
suplementacji witaminy B12 w niektorych przypad-

Rozcienczenie / stezenie podawana objetosé (ml) dawka skumulowana/dzien
1:100 /10 ug/ml 0,1 ml®; 0,3 mI®; 0,6 mI® 10 ug
1:10 /100 ug/ml 0,1 ml®; 0,3 ml®; 0,6 mI® 100 ug
1:1 /1000 ug/ml 0,1 ml©; 0,3 ml®; 0,5 ml 900 ug

®) odstep 15 minut miedzy wstrzyknieciami podskérnymi
© odstep 30 minut miedzy wstrzyknigciami podskdrnymi

@ zmodyfikowany na podstawie Kartal [130] i Caballero [161]
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kach klinicznych i brak mozliwosci zastgpienia tej
formy leczenia inng terapig opracowano kilka pro-
tokotéw odczulania, ktore wydajg sie byé skutecz-
ne [130,161-166]. Alternatywa dla desensytyzacji
pozostaje podawanie witaminy B12 z premedyka-
cja [138].

Podsumowanie (cz. 1icz. 2)

Witaminy z grupy B stanowig szerokg game zwigz-
kéw chemicznych niezbednych do prawidiowego funk-
cjonowania organizmu. Sg dostarczane w pozywie-
niu (substancje naturalnie obecne i/lub wzbogacajg-
ce), lekach, suplementach oraz kosmetykach. Chociaz
nadwrazliwos¢ na witaminy z grupy B wydaje sie nie-
zbyt czesta to moze stanowi¢ znaczacy problem w przy-
padku niektorych grup pacjentow (np. wymagajgcych
intensywnej suplementaciji lub fagodzenia zmian skor-
nych). W przypadku witaminy B12 problem jest na tyle

nia pacjentow, u ktérych suplementacja tej witaminy jest
niezbedna, a terapia alternatywna nie jest mozliwa.
Cho¢ mechanizmy tych reakcji nie sg na dzien dzi-
siejszy catkowicie zbadane, to wydaje sie, ze witami-
ny, lub poszczegdine ugrupowania chemiczne obec-
ne w ich czgsteczkach mogg peini¢ funkcje haptendw,
ktore po potgczeniu sie z biatkami endogennymi naby-
wajg petnych wiasnosci antygenowych. Reakcje nad-
wrazliwosci na witaminy z grupy B rozwijajg sie czesciej
po podaniu dozylnym, domigsniowym lub przezskor-
nym niz po podaniu doustnym, chociaz zauwazono, ze
substancie te przyjete doustnie mogg uwrazliwia¢ skore
na dziafanie promieniowania UVA. Nie jest takze jed-
noznacznie okreslony charakter reakcji nadwrazliwosci
na witaminy z grupy B, cho¢ wiele obserwacji przema-
wia za reakcjami typu natychmiastowego (IgE zalezny-
mi) to nie mozna wykluczy¢ reakcji komorkowych oraz
moderowanych przez nietypowe mechanizmy, w tym

Tel. 52 36 55 511
e-mail: kinga.lis@cm.umk.pl

istotny, ze podejmowane sg skuteczne proby odczula-  zalezne od mikrobiomu skory. [ ]
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