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Nie tylko alergeny
marihuana i inne
pochodne konopi

Not only allergens: marijuana and other cannabinoids

SUMMARY

Cannabis is the most important substance responsible for narcotic allergy Allergic sensitization to Cannabis sativa
(C.sativa) is rarely reported, but the increasing consumption of marijuana has resulted in an increase in the number
of individuals who become sensitized. Marijuana, cannabis designate some plants and their extracts enriched in
cannabinoids including a-9-tetrahydrocannabinol (THC) Marijuana sensitivity occurred in patients who were, in
general, also sensitive to a variety of other airborne plant pollens. C. sativa leaves allergens may cross-react with
other allergenic sources from plants (fruit peels and pollen) Major allergen of cannabis Can s 3, was responsible

of the primary sensitization and induced further LTP food allergies, like tomato, peach, tobacco, natural latex and
pollens like A. vulgaris. The 'cannabis-fruit/vegetable syndrome' varies from mild to life-threatening reaction depend
on the route of exposure. Cannabis allergy may occur following handling, inhalation, swallowing or injecting of their
plant products.

Konopie sg najpowszechniej stosowang w $wiecie substancjg odurzajgca. Alergiczna nadwrazliwo$é na Cannabis
sativa (C.sativa) jest opisywana rzadko, jednak wzrastajaca konsumpcja marihuany powoduje narastanie liczby oséb
uczulonych. Marihuana, konopie to okreslenia roslin lub ich ekstraktéw bogatych w kannabinoidy, w tym a-9-tetra-
hydrocannabinol (THC) Alergia na marihuane ujawnia sig na ogét u chorych uczulonych na szereg innych pytkéw
roslinnych. Alergeny lisci C. sativa moga reagowaé krzyzowo z innymi ro$linnymi zrodtami alergendw (skdrka owocow
i pytek) Alergen gtowny konopi Can s 3, jest odpowiedzialny za pierwotne uczulenie, a takze wyzwala dalsze alergie
pokarmowe, zalezne od LTP, z pomidorem, brzoskwinig, tytoniem, naturalnym lateksem oraz pytkowe z bylicg. Zespol
konopie/ owoce/ warzywa moze by¢ reakcjg fagodna lub zagrazajaca zyciu, w zaleznosci od drogi ekspozyciji. Alergia

na konopie moze pojawi¢ sig podczas obrobki, wdychania, spozycia lub wstrzyknigcia pochodnych tej ro$liny

Buczytko K.: Nie tylko alergeny: marihuana i inne pochodne konopi. Alergia, 2018, 1; 4-9

Where there's smoke, there's fire: cannabis allergy thro-
ugh passive exposure.(Nie ma dymu bez ognia, alergia
na konopie przez bierne narazenie)

Decuyper | et al 2017

onopie siewne, inaczej indyjskie (Cannabis sativa/
Kindica) okreslane tez, jako C. sativa, marihuana,

hemp zawierajg najpowszechniej stosowane w
Swiecie wdychane substancje odurzajgce [1]. Marihuana jest
od tysiecy lat uzywana w celach leczniczych lub rekreacyj-
nych. Obecnie w wielu krajach panuje trend do legalizacji
uzywania konopi, miedzy innymi w niektérych stanach USA
czy Kanadzie [2]. 1 listopada 2017 roku weszta w zycie zno-
welizowana ustawa o przeciwdziataniu narkomanii w Polsce.
Kluczowa zmiang jest utatwienie dostepu do lekow zawie-
rajacych lecznicze wyciagi z konopi indyjskich(tak zwane;
medycznej marihuany) [3]. Wedtug opinii Decuyper i wsp [4]
podobna decyzja moze zwigkszy¢ wystepowania alergii na
konopie, wéréd innych dziatan niepozadanych. Mozliwosc

taka nie byta dotychczas brana pod uwage wsréd alergolo-
gow w Polsce. Powyzsze przestanki byty dla autora inspira-
cjg do podjecia tematu.

Zastosowania medyczne marihuany

Wedtug Sido i wsp. [5] a-9-Tetrahydrocannabinol
(THC) jest jedna z gtownych bioaktywnych pochodnych
konopi, ktéra wykazuje wtasciwos$ci przeciwzapalne.
W doswiadczeniach u myszy THC hamuje rozwéj zapa-
lenia wywotanego zaréwno przez komérki Th1/Th17,
jak i Th2. Dzieje sie tak przez wptyw na dysregulacje
mikroRNA oraz unormowanie cytokin prozapalnych
i czynnikow transkrypcyjnych [5].

W dotychczasowych obserwacjach u ludzi najwigksze
korzysci wykazano w tagodzeniu nudnosci lub wymiotow
po chemioterapii. W aktualnej metaanalizie Cochrane, obej-
mujacej wszystkie dobrze udokumentowane doniesienia,
nie potwierdzono istotnych réznic pomiedzy uzyciem konopi
w pordwnaniu do innych substanciji przeciwwymiotnych (pro-
chlorperazina, metoklopramid, domperidon i chlorpromazi-
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na), poza nieznamiennie wiekszym nasilaniem zawrotow
gtowy przez pochodne konopi [6]. Pojawiajg sig doniesienia
0 pozytywnym oddziatywaniu w padaczce. Nadal brak jed-
noznacznych dowodow skuteczno$ci konopi w opanowa-
niu spastycznosci, boldw neuropatycznych, zespole stresu
pourazowego czy zespole Tourette [7]. Niektérzy autorzy
stosujg konopie w tuszczycy, toczniu i ciezkich bolach oraz
wstepnie sugerujg ich przydatnos¢ w tradziku, zapaleniu
skory, swigdzie, gojeniu ran oraz rakach skory [2]. Trwajg
badania nad uzyciem marihuany w chorobach autoimmu-
nologicznych lub nowotworach [1]. Jednak wiedza naukowa
0 medycznych zaletach konopi jest wcigz niewystarczajaca.
Brak wiarygodnych, podwojnie zaslepionych prob klinicz-
nych kontrolowanych placebo powoduje ostrozne stanowi-
sko towarzystw medycznych, co do skutecznosci, z jedno-
czesnym wskazaniem na mozliwe dziatania niepozadane
kannabinoidéw [8], czy wrecz wzrost ilosci wizyt u lekarzy
na przyktad w wyniku pojawiania sig astmy i objawow innych
alergii [9].

Ryzyko wywotane kontaktem z marihuang

Z uwagi na penalizacje palenia marihuany liczba donie-
sien o dziataniach ubocznych jest skgpa. Najwczesniej
opracowano alergiczne zagrozenie zawodowe. W grupie 42
kobiet pracujgcych w fabryce tekstylnej i narazonych na pyt
konopi oraz w analogicznej grupie porownawczej bez nara-
zenia przeprowadzono badania za pomoca punktowych
testow skornych (PTS) z wyciagami pytu konopi oraz Inu
z kilku réznych stanowisk. PTS byly dodatnie w nastepujacej
kolejno$ci: 64% z mieszaning pytu konopi/ Inu; z samym eks-
traktem Inu 48%, pytem konopi 41%, z greplarki 38%, z prza-
$nicy i warsztatow tkackich po 33%, z maszyny zmiekczajacej
20%. W grupie porownawczej wyniki byty znacznie nizsze, od
21%-do 5% U 35,7% narazonych na konopie wykryto wzrost
clgE, wobec 5% u nienarazonych. Pracownice z PTS(+)
znamiennie czesciej zgtaszaly przewlekte objawy oddecho-
we [10]. Czynnikiem alergennym konopi moga byc¢ takze
zawarte w suszu plesnie [11]. Nasiona konopi, olej z tych
nasion, oraz suszone kwiaty moga by¢ dodawane do pokar-
mow (np. ciasteczek) i tak spozywane [12]. Olej z konopi jest
mieszaning ponad 100 réznych terpendw i flawonoidow oraz
zawiera fenole. Niektdre z tych substancji nigdy przedtem
nie istnialy, co sugeruje ostroznosc przy ich pierwszym uzy-
ciu, zwlaszcza przez alergikow. Fenole moga powodowac
reakcje alergiczne bezposrednie, jako hapteny zwigzane
z biatkami skory, zwiaszcza przy nadmiernym narazeniu [11].
Marihuana moze by¢ palona samodzielnie lub po zmiesza-
niu z tytoniem [13].

Dym z marihuany zawiera aromatyczne policyklicz-
ne weglowodory oraz inne karcinogeny w stezeniach
wyzszych niz w tytoniu. Badania patomorfologiczne
u zwierzat i ludzi i dane epidemiologiczne wskazujg, ze
palenie marihuany podwaja ryzyko raka ptuc [14].

Epidemiologia alergii na konopie

W 1940 r. w stanie Nebraska (USA) po przebadaniu 119
pacjentdw u 22 proc. wykryto objawy wskazujgce uczulenie
na pytek konopi. Kolejne dane wykazaty u 61% sposréd 127
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0s0b cechy uczulenia na konopie [15]. Inne dane sg podob-
ne. Poddano PTS 129 oséb wobec pytku marihuany i lisci
tytoniu, w zestawie innych antygenéw. Ogétem u 90 bada-
nych potwierdzono alergie, w tym u 63 (70%) wystgpita nad-
wrazliwos¢ skdrna na marihuane [16]. W Niemczech ocenia
sie, ze okofo 600 000 dorostych uzywa nafogowo lub oka-
zjonalnie konopi. U miodziezy w wielu 12-17 lat zaobserwo-
wano wzrost konsumpcji pochodnych konopi z 2,8 do 6,4%
i regularnego uzywania z 0,2 do 1,5% [8]. W klinice alergo-
logii w Hiszpanii wykonano PTS z ekstraktem lisci C. sativa
u 545 0sdb, z powodu objawéw skornych lub oddechowych.
PTS(+) dotyczyly 44 ogotu badanych (8,1%) nieco wiecej
wsrdd palaczy marihuany (14.6%) [17]. Uczulenie na C. sati-
va jest w Hiszpanii czeste wsrod chorych z alergig na pomi-
dor, co wskazuje na mozliwe reakcje krzyzowe takze z inny-
mi pokarmami roslinnymi i pytkami [18]. Teraz, kiedy w wielu
miejscach marihuane zalegalizowano, moze sie okazac, ze
alergie zaréwno na pytek rosliny, jak i na dym ma wiele oséb
[9]. Czestos¢ uzywania lub naduzywania marihuany w USA
ulegta podwojeniu w okresie 2002-2011. W tych samych
latach w USA wzrost zachorowania na astme wsrod niepala-
cych tytoniu uzytkownikow marihuany byt znamiennie wyzszy
niz U 0sob niestosujgcych konopi [19]. Alergia na marihuane
jest rzadko opisywana, lecz wzrost konsumpcji moze zwiek-
szy¢ liczbe uczulonych [15].

Alergeny konopii

Nadal niewiele wiemy o komponentach (molekutach,
alergenach przyczynowych) wystepujgcych w konopiach
[15]. W dwunastu, sposrod 44 surowic 0séb uczulonych
na konopie wykryto, co najmniej 6 roznych prazkow biatko-
wych o spekirum masy czasteczkowej od 10 do 60 kDa [17].
W innym badaniu oceniono prébki surowicy od 23 chorych
z PTS(+) wobec $wiezego wyciagu C. sativa. W badaniu
Western blot rozpoznano prazki od 10 do 70kDa, odmien-
ne u réznych badanych oraz zidentyfikowano komponenty
alergenow za pomocg dwukierunkowej dyfuzji w zelu [15].
Na temat nasion konopii Can s [Seed)] znaleziono jeden opis
przypadku w bazie allergome.org z roku 2003, bez analizy
komponent uczulajacych.

Can s [Pollen] alergeny pytku konopi

Krzywe opadu pytkowego zidt, takich jak konopie
(Cannabis), babka (Plantago), szczaw (Rumex) czy pokrzy-
wa (Urtica) mialy przebiegi wyrdwnane i wzajemnie zblizone
w badaniach palinologicznych w Szeged (Wegry) w latach
1997-2007 [20]. Sposrod 8 prazkdw biatkowych widocznych
w zelu po wstepnej selekcji komponent konopi, tylko frag-
ment 14 kDa wigzat sIgE w surowicach chorych z pytkowica
uczulonych na C. sativa, co sugeruje znaczacy potencjat
alergiczny, lecz wymaga badan [21]. Maroko nalezy do waz-
nych producentow zywicy z konopi, ktora trafia na rynek
europejski, jako haszysz. Szczyt pylenia przypada w czerw-
cu i lipcu, w godzinach 12.00-16.00 Istnieje silny zwigzek
pomiedzy sezonem pylenia, objawami oddechowymi i PTS
na konopie [22]. Badania palynologiczne w rejonie Haryana
(Indie) w latach 2007-2009 ujawnity 31 gatunkow wiatropyl-
nych. Nalezaly one gldwnie do konopi C. sativa- (28,9%),
traw Poaceae sp. (20,6%), komosowatych/ szartatowatych
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Chenopodiaceae/ Amaranthaceae sp. (po 10,56 %), rosli-
mianki Parthenium hysterophorus (6,8 %), morwy Morus
alba (6,15 %), bylicy Artemisia sp.(4,03%), cibory papiruso-
wej Cyperus sp. (3,2%) oraz eukaliptuséw Eucalyptus sp.,
(8,07%) [23]. Nie znaleziono w bazach danych informacji
na temat komponent Can s 1 oraz Can s 2, prawdopodobnie
obecnych w pytku konopi [8]. W uprawach konopi dla uzy-
skania THC uzywa sie odmian zenskich, niepylacych, stad
brak objawow pytkowicy [4].

A-9-tetrahydrocannabinol (THC)

THC (wz6r chemiczny C21H3002) wykazuje dzia-
tanie psychotropowe przez receptory kannabinoido-
we CB1 oraz CB2. Receptory CB1 w duzych ilosciach
wystepuja w tkance nerwowej, a CB2 w komoérkach
uktadu immunologicznego [wikipedia].

Udoskonalenie technik uprawy konopi (odmiana sinse-
milla) doprowadzito do podwojenia zawartosci THC [24].

Zdaniem Ebo i wsp. [26] ns LTP nalezy do panalerge-
now o duzym znaczeniu Klinicznym w alergologii. Wystepuje
w owocach, warzywach, orzechach, zbozach, pytkach, latek-
sie i konopiach, powodujgc zalezny od reakcji krzyzowych
z IgE tzw., zespot LTP [26]. W Europie markerem podobnych
zespotdw jest komponent Pru p 3 brzoskwini. Ostatnio wzra-
sta liczba chorych uczulonych na marihuane z reakcjami
Krzyzowymi na owoce, warzywa, zboza lateks, wino i piwo
[27].

Can s 3 stwierdzono u 6 spos$réd 44 badanych za
pomoca PTS wobec lisci i kwiatow C. sativa. [17]. NsLTP jest
dobrze znang alergologom termostabilng proteing, o znacz-
nym ryzyku wywotywania zaréwno reakcji miejscowych, jak
i anfilaktycznych. Homologi Can s 3 wystepujg w brzoskwini
n Pru p3, magkach (w tym pszennej Tri a 14), orzechach (
w tym laskowych r Cor a 8), piwie (Hum | LTP) lub winie (Vit
v 1) oraz gtownym alergenie pytku bylicy Art. v 3 Tego rodza-
ju reakcje krzyzowe potwierdzono wielokrotnie za pomoca
PTS, sIgE czy wywiadow[28].

Zestawienie reakcji krzyzowych konopi siewnych C. sativa [4, 11, 15, 16, 17, 18, 21,

A-9-tetrahydrocannabinol (THC) (*)

Brak danych

Brak danych

Act d 10 kiwi, Ara h 9 orzeszkow ziemnych,
Api g selera; Cit s 3 cytryny, Cor a 8 orzecha
lask., Dau ¢ marchwi, Hum | LTP chmielu,
Mal d 3 jabtka, Mus a 3 banana, Nic t LTP1
tytoniu, migdatow, Ory s 12 ryzu, Prup 3
brzoskwini, Sol | 3 pomidora, Tri a 14 pszeni-
cy; Vit v 1 winogron, Zea m kukurydzy

Cans3
LTP (lipid transfer protein) PR 14

Art. v 3 pytku bylicy,
Hev b 12 lateksu
Jug r 3 pytku cedru

Par j 1 pytku pomurnika

Can s OEP
Brak danych (Oxygen—evolving enhacer protein2 Brak danych
OEE2).
Act d 2 kiwi, Mal d 2 jabtka, Can s TLP
Mus a 4 banana, Pru av 2 wisni (thaumatine like protein) PR 5 St
Can s RuBisCo
Brak danych (ribulose-1,5-bisphosphate carboxylase/ Brak danych
oxygenase)
Brak danych Biatko 14 kDa Can s profilin(**) Betv2 Phip 12

Legenda alergeny postulowane w roku 2017, lecz stabo potwierdzone, oznaczono specjalnie *)

A-9-tetrahydrocannabinol[11] oraz **) profilina[4]

Obecnie, w niektorych hodowlach w Japonii, stezenie THC
0sigga 22,6% [25]. Ma to znaczenie w alergologii, poniewaz
THC jest sugerowany przez niektorych badaczy, jako wiasci-
wy alergen konopi [11]. Zestawienie molekut uczulajacych
konopi przedstawia Tabelal.

Can s 3 (ns LTP) PR14
Niespecyficzne biatko transportujace lipidy (ns LTP)
o masie 10kDa [17] wystepuje w liSciach konopi.

Klinicznie powoduja gfownie ustny zespot uczuleniowy
(oral allergy syndrome) llustruje to przypadek chorego lat 35,
ktory skarzyt sie na nawracajgce epizody obrzgku naczynio-
WO- nerwowego po spozyciu pokarmu, a 10 lat wczesniej
przebyt pokrzywke kontaktowg oraz niezyt nosa i spojowek
(rhinoconjunctivitis) po narazeniu na liscie konopi i palenie
marihuany [28]. Homologia czasteczki LPT roslin niespo-
krewnionych wynosi 35 - 95%, co nakazuje ostrozno$¢ przy
tworzeniu zalecen dla pacjentow, a takze przypadki ujemne-
go niekiedy wyniku sIgE dla Pru p 3 [26].



Jednoczesnie nalezy podkresli¢, ze alergia na LTP kono-
pi Can s 3 moze zwieksza¢ ryzyko nadwrazliwo$ci na spozy-
wane jarzyny w przysztosci [29].

Can s OEP (Oxygen -evolving enhancer protein 2-
OEE2).

Masa czasteczkowa 23 kDa. Czynno$¢ biologicz-
na udziat w fotosyntezie. Wystepuje w lisciach konopi.
Biatko OEE 2 (ang. oxygen-evolving enhancer protein 2
wymienia sie¢ wérod znaczgcych alergenéw konopi wig-
zacych IgE [4,15,16].

Aktywnos¢ OEE 2 jest regulowana przez AtGRP-3/
WAK1. Kinaza WAK (ang. wall associated kinase) wykazuje
zdolnos¢ do wigzania sktadnikdw $cian komarkowych roslin,
a ponadto posiada w domenie zewnetrznej bogatg w proline
sekwencje podobng do ekstensyn, strukturalnego sktadnika
$cian komdrkowych. Kinazy WAK/WAKL to taczniki miedzy
$ciang komdrkowa, a cytoplazma. Stosujac technike droz-
dzowego ukfadu dwuhybrydowego oraz metody immuno-
chemiczne wykazano, ze WAK1 oddziatuje z biatkiem sekre-
cyjnym GRP-3 (ang. glycine-rich protein-3) [30].

TLP (thaumatin like protein) PR5
Masa czgsteczkowa 38 kDa, proteina wystepujaca
w lisciach konopi.

Biatko podobne do taumatyny znaleziono w surowi-
cach 8 badanych z grupy 44 uczulonych na marihuane
[17]. W opisanej serii przypadkow z Hiszpanii alergia na TLP
towarzyszyta uczuleniu na Can s 3, lub byta jedyna przyczy-
ng alergii na konopie z ryzkiem alergii krzyzowych na pokar-
my. Warto dodac, ze w przeciwienstwie do Europy, uczuleni
na Can s 3 chorzy z terenu USA nie wykazujg reakcji krzy-
zowych na pokarmy. By¢ moze zalezy to od innego skfadu
komponent, odmiennych proceséw produkcji oraz drog
uczulania. Wcigz nie zostato wyjasnione potencjalne zagro-
zenie zwigzane z obecno$cig nsLTP w tytoniu oraz lateksie-
(Hev b12) [27].

Can s RuBisCo

Masa czasteczkowa 50 kDa. Enzym o nazwie ang.
ribulose-1,5-bisphosphate carboxylase/oxygenase(stad
skrot Can s RuBisCo) i czynnosci biologicznej polegaja-
cej na udziale w fotosyntezie [4].

Wystepuje w lisciach konopi [15]. Nie opisano reakcji
krzyzowych tego biatka

Inne komponenty alergiczne marihuany

Nie zostata dotgd wyjasniona rola biatka 0 masie 14
kDa, wykrytego w lisciach konopi. Zdaniem Larramendi i wsp
[18] brak homologii pomiedzy biatkiem 14 kDa, a zadnym
innym, jednak przypuszczalnie nalezy ono do profilin, jak Bet
v 2 pytku brzozy i Phl p 12 pytku tymotki. Jednak Decuyper
i wsp [4] zamieszcza profiling (ze znakiem zapytania) w tabe-
li alergendw konopi, natomiast pomija THC, jako alergen.
Mimo braku dowoddw wydaje sie to logiczne, gdyz wszystkie
znane ziota zawierajg profiliny. W niniejszym opracowaniu,
zgodnie z dwoma doniesieniami [4, 18], po dtuzszym namy-
$le, pozostawiono profiline, jako potencjalnie istotny alergen
konopi (patrz Tabela I) Poza powyzszymi zidentyfikowano
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kolejne potencjalnie uczulajgce proteiny (gtownie enzymy),
w tym syntaze trifosforanu adenozyny (ang. ATP syntase),
dehydrogenaze aldehydu 3-fosfoglicerynowego, kinaze fos-
foglicerynianowg oraz biatka luminarne (biatka szoku ciepl-
nego 70) [4]. Konopie moga zawierac oligosacharydy (w tym
CCD- krzyzowo reagujace determinanty weglowodanowe),
co ttumaczy czesc reakcji krzyzowych in vitro [15].

Reakcje krzyzowe alergendéw konopi

Konopiowate (Cannabaceae) stanowig jedng z blisko
spokrewnionych grup roslin pochodzacych od wspolnego
przodka i tgczonych w klad rézowcow (Rosales). Do najblizej
spokrewnionych w ramach tej grupy nalezg rodziny wigzo-
watych (Umaceae), morwowatych (Moraceae) i pokrzywo-
wate (Urticaceae) [Wikipedia] Uczulenie na alergeny konopi
moze powodowac réznorodne reakcje krzyzowe, gtéwnie
z pokarmami roslinnymi. Opublikowano wiele doniesien
o alergii na réznych przedstawicieli rodziny Cannabaceae,
w tym chmiel (Humulus lupulus) [4]. Alergia na marihuane
pojawia sie U pacjentow, ktdrzy cierpieli wczesniej na uczu-
lenia powietrzno-pochodne wobec pytkdw innych roslin
(wigzu, morwy, chmielu, pokrzywy) botanicznie spokrewnio-
nych z konopiami [18]. Niemal potowa, bo10/24 w grupie
0s6b uczulonych na pomidory, a takze 1 z 22 nieuczulonych
na pomidory mialy dodatnie PTS na C. sativa lub haszysz.
Swoiste IgE wobec skarki brzoskwini byly nawet czestsze niz
na pomidory [16]. Za pomocag techniki immunoblot wykaza-
no w preparacie konopi wyrazne prazki 101 14 kDa oraz dwa
stabsze pasma 30 oraz 45kDa. Wigkszo$¢ z nich ulegata
zahamowaniu w obecnosci ekstrakiu pomidora, brzoskwini
oraz bylicy(A. vulgaris). Petunia ogrodowa (P hybrida) wigza-
ta tylko pasma wysokoczgsteczkowe [18]. Z punktu widzenia
farmakologicznego konopie stanowig najwazniejszg sub-
stancje odpowiedzialng za alergie na narkotyki. Opisywano
jednak reakcje krzyzowe pomiedzy heroing, kodeing i mor-
fing [31].

Patogeneza

Pojawiajgce sie sporadycznie opisy nadwrazliwosci
na rosliny z rodziny Cannabinaceae nie pozwalaly do nie-
dawna na jednoznaczne ustalenie, czy istota tych reakcji jest
z natury immunologiczna czy tez nie. Badania Herzingera
iwsp. [24] wskazaly na mechanizm IgE-zalezny wobec mari-
huany czy haszyszu. Udowodniono, ze uczulenie lub objawy
Kliniczne alergii na konopie wyzwala zaréwno ekspozycja
czynna jak i bierna[4] Inne prace opisujgce profil uczulenia
na konopie sugerujg, ze nadwrazliwo$c¢ ta moze zaleze¢ od
2 patomechanizméw: 1) reaktywnosci krzyzowej, gtownie
zwigzanej z komponentem nsLTP oraz TLP albo: 2) pierwot-
nym uczuleniem wynikajacym z bezposredniej ekspozycii.
[17] W badaniach do$wiadczalnych codzienne wdycha-
nie marihuany wyzwalato ciezkg nadreaktywnos¢ oskrzeli
po uptywie tygodnia. Po 1 miesigcu palenia marihuany cha-
rakterystyczny byt obrzek okotonaczyniowy i okofo- oskrze-
lowy, niedodma, rozedma, nacieki neutrofilow i makrofagow.
Po 2 miesigcach wzrastata liczba limfocytow, Po 3 miesig-
cach obserwowano wzrost podobnych do makrofagow
komorek olbrzymich, uszkodzenie lub zniszczenie btony slu-
zowej oskrzeli, przerost komérek kubkowych. Po uptywie 4
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miesiecy stwierdzono ciezkg niedodme i rozedme, obturacje
lub uszkodzenie oskrzelikdw oraz proliferacje srodbtonka.
Z opisanymi zmianami korelowata aktywno$¢ mieloperok-
sydazy, liczba komdrek zapalnych oraz profile cytokin [32].

Klinika

Konopie wywotujg efekty psychoaktywne oraz moga
by¢ odpowiedzialne za dziatania niepozadane w zakresie
skory, bton $luzowych i oczu [33]. Marihuana wywotuje licz-
ne wptywy fizjologiczne takie jak tachykardia, obwodowe
rozszerzenie naczyn, zmiany zachowania i zaburzenia emo-
cjonalne, a takze przediuzajace sie zaburzenia Swiadomosci
(prolonged cognitive impairment) [1]. Obraz kliniczny aler-
gii na konopie, w zalezno$ci od drogi narazenia, obejmuije
postacie fagodne, ale tez zagrazajgce zyciu [4]. Najczesciej
opisywano problemy oddechowe oraz reakcje anfilaktoidal-
ne. Dotyczyty gtéwnie kontaktu z pytkami w sezonie kwitnie-
nia oraz u rolnikow uprawiajgcych konopie, rzadziej u konsu-
mentow koncowych [34].

Zespot konopie- pokarmy roslinne

Wsrdd opisywanych dotychczas zespotow pytkowo-
pokarmowych pojawit sie nowy, a jego czesto$¢ wydaje sie
narastac. U podioza tego mato znanego w Polsce ,zespofu
konopie- pokarmy roslinne” (cannabis—plant food syndrome
CPFS), inaczej zwanego ,zespolem konopie-owoce /warzy-
wa" lezg reakcje IgE- zalezne na C. sativa, gidwnie w postaci
marihuany [4] CPFS to nowa jednostka nozologiczna, ktéra
obejmuje reakcje krzyzowe na tyton, lateks naturalny, oraz
wytwarzane na bazie pokarmow roslinnych napoje alkoholo-
we [12]. Patomechanim CPFS opisywany w Europie opiera
sie na reaktywnosci krzyzowej z homologami nsLTP i/lub TLP
rozpowszechnionymi w krolestwie roslin [4]. W btonie $luzo-
wej jamy ustnej wystepuje niekiedy zapalenie jezyka(glossi-
tis) oraz zmiany zanikowe (atrophic stomatitis), ktérym moga
towarzyszy¢ zapalenia dzigset (periodontitis), a nawet obrzek
jezyczka(uvular angioedema) [33].

Gorne drogi oddechowe a konopie

Kliniczne znaczenie pytku konopi pozostaje w Europie
niezdefiniowane [35]. Opisywano jednak wielu pacjentow
z objawami niezytu nosa lub astmy, po ekspozycji na planta-
cje konopi w miesigcach letnich, szczegolnie w sierpniu, gdy
konopie stanowity do 36% opadu pytkowego [36]. Objawy
blokady nosa, wycieku z nosa, kichania oraz symptomy
astmatyczne opisano u 2 pracownikow zakfadu medycyny
sgdowej po czestym kontakcie z haszyszem bgdz marihu-
ang, przy czym zaden z nich nie miat wywiadu atopowego.
Pacjent 1 miat sIgE zaréwno wobec haszyszu, jak i mari-
huany, a pacjent 2 tylko dla marihuany (obaj 2 klasa CAP)
Badani w grupie kontrolnej mieli wyniki negatywne z wyjat-
kiem 2 alergikow, z wynikiem w Klasie | CAR, co mozna wyja-
$ni¢ reakcja krzyzowg z innymi pokarmami[24] W grupie
127 chorych uzyskano PTS(+) u 78(61%), w tym u 30 /78
rozpoznano sezonowy alergiczny niezyt nosa lub astme
w sezonie pylenia konopi. 22 z nich miato objawy od czerwca
do wrzesnia i wykazywafo w PTS(+) dodatkowe (by¢ moze
pierwotne) uczulenia na chwasty, pylace w tym samym cza-
sie, co konopie (ambrozja, komosa, rzepien pospolity, ostro-

zen polny, iwa rzepieniolistna, cyprysik letni) [36] Takze Torre
i wsp. [35] opisali grupe pacjentdw z objawami ANN i/lub
astmy w okresie pylenia konopi, z dodatnimi PTS na inne
ro$liny kwitngce jednoczesnie. Maksymalne stezenie kono-
pi osiagneto w tych badaniach 140 ziarn/m? [33]. Wiosng
w Indiach konopie moga by¢ waznym zrodtem uczulajgcych
pytkéw. Opisano chorg 38 lat z zaostrzeniem objawdw astmy
i alergicznego niezytu nosa w sezonie pylenia konopi [37].

Dolne drogi oddechowe, a konopie

Konopie sg powszechnie naduzywane poprzez wzie-
wanie. Ich wplyw na drogi oddechowe jest podobny jak
palenie tytoniu [1]. Wdychanie dymu z konopi indyjskich
jest najczestsza pojedyncza przyczyng objawdw ptucnych,
takich jak kaszel, plwocina, swisty, szczegdlnie przy jedno-
czesnym paleniu tytoniu [38]. Inne typowe skutki to dusz-
no$¢ oraz zmiany rozedmowe gornych pfatow [1]. W astmie
rola pozostaje zdaniem niektérych autoréw kontrowersyjna,
lecz rosnie ilo$¢ dowodow wskazujgcych na konopie, jako
czynnik wyzwalajacy ostre napady astmy [9]. Opisano przy-
padek 51 letniego mezczyzny z napadem astmy po inhalacji
nasion konopi. Wykryto swoiste IgE przeciw tym nasionom in
Vivo za pomocg testow skérnych oraz prowokacji do oskrze-
lowej. In vitro oceniono proteiny testem EIA (ang, enzyme
immunoassay) oraz uwalnianie histaminy z bazofiléw wnio-
skujac o typie | reakcji immunologicznej [39]. Inni twierdza,
ze istnieja silne dowody wzbudzania przewlekliego zapale-
nia oskrzeli, a takze reakcji alergicznych, takich jak astma.
W kazdym przypadku nalezy jednak wykluczy¢ rozedme,
raka oraz zapalenie ptuc [8]. Nie udowodniono, jak dotad,
wplywu marihuany na powstanie POChP [1]. Konopie moga
powodowac¢ takze inne powazne choroby dolnych drog
oddechowych, zwiaszcza po diugotrwatym stosowaniu,
gdyz ostabiajg uktad immunologiczny, co sprzyja zapaleniu
ptuc czy przewlektym bronchitom obturacyjnym. Dane histo-
patologiczne i epidemiologiczne wskazujg na potencjalne
ryzyko rozwoju raka ptuc [13]. Odnotowano przypadki odmy
optucnowej [32].

Skora w alergii na konopie

W obrebie skory wzglednie dobrze udokumentowano
dziatania niepozadane konopi. Naleza do nich pokrzywka
i $wiad, zapalenie naczyn (cannabis arteritis) z cechami mar-
twicy i owrzodzen, a takze rak jamy ustnej u palaczy konopi
lub 0s6b zujgcych wyroby z tej rosliny [2]. Wsrod mozliwych
objawdw dermatologicznych alergii na konopie wymienia
sie kontaktowg pokrzywke, objawy podobne do zjawiska
Raynauda, a nawet zapalenie naczyn przypominajace cho-
robe Buergera [33]. Objawy uczulenia wystapity miedzy
innymi u hodowcy ptakow, ktory miat kontakt ze stosowany-
mi w karmie nasionami. Innym opisanym przypadkiem jest
wystgpienie pokrzywki i $wigdu u plantatora marihuany sto-
sowanej w celach medycznych [34]. Kolejny casus to 30-let-
nia kobieta bez wywiadu atopowego, ktdra rozpoczeta prace
na kombajnie do zbioru konopi do celdw leczniczych. Po 2
miesigcach wystapity silne objawy babli i $wigdu, natych-
miast po kontakcie skory z lisémi zbieranej rosliny. Objawy
cofaly sie samoistnie w ciggu 1 godziny. Uczulenie kontak-
towe zostato prawdopodobnie utatwione przez wezesniejsze



palenie rekreacyjne marihuany lub spozywanie produktow
zawierajacych nsLTP [29]. Opisano chorych z uogdlnionym
Swigdem wywotanym paleniem tytoniu i konopi. U 0s6b
tych stwierdzono PTS(+) oraz sIgE(+) zaréwno na tyton jak
konopie [34].

Anafilaksja po inhalacji konopi

Opisano przypadek 33 letniej kobiety, kiora stracita przy-
tomnos$¢ i zmarta krétko po wstrzyknieciu samej sobie roz-
tworu konopi z uprzednio zaparzonego materiatu roslinnego.
Badania toksykologiczne krwi ujawnity niski poziom mety-
lamfetaminy oraz amfetaminy z A9-THC), a takze 11-nor-
9-karboksy-A9-THC, przy czym nie stwierdzono opiatow.
Surowiczy poziom tryptazy byt podwyzszony (>200ug/L;
N < 12ug/L) Rozpoznano reakcje anafilaktyczng lub anafi-
laktoidalng na roztwor wodny konopi [40]. Podobne do reak-
cji na tyton problemy oddechowe i ogolnoustrojowe obser-
wowane byty u niektorych pacjentow uczulonych na kono-
pie. Wystepowaty one u 0s6b uczulonych na pytek konopi
w sezonie kwitnienia, rolnikow uprawiajgcych przemystowo
ta rosline oraz najrzadziej wsrod koncowych konsumen-
tow [34]. Na Sri Lance opisano jeden przypadek anafilaksji
po inhalacji miejscowej odmiany konopii (ganja), w pofacze-
niu ze spozyciem pszenicy oraz wysitkiem. Wiadomo, ze
pszenica jest gtownym pokarmem wptywajacym na FDEIA.
Autorzy stwierdzajg, ze ganja, jako kofaktor, zostata przez
nich opisana po raz pierwszy [41]. Reakcja na konopie moze
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ryfikacyjnymi z natywnymi wyciggami $wiezych paczkdow lub
lisci [4]. Niekiedy mozna oznacza¢ poziom sIgE (CAP-FEIA)
w surowicy oraz czynnik uwalniajgcy histamine (BHRT- baso-
phil histamine release test [24].

Wsrdd przydatnych metod diagnostycznych wymienia
sie tez BAT (basophil activation test) [26]. Diagnoza moze
by¢ utrudniona z powodu niejasnego wptywu kannabino-
idow na nieswoiste uwalnianie histaminy, przy jednoczesnie
trudnym dostepie do walidowanych testow sIgE.

Poprawa diagnostyki zalezy od wprowadzenia standa-
ryzowanych komponent alergicznych oraz bardziej funk-
cjonalnych testéw jak aktywacja i degranulacja bazofilow
[42].

Stosowano takze testy ptatkowe (TP) z suchymi oraz
Swiezymi lis¢mi z odczytem po 48 oraz 96 godzinach
[29].

Profilaktyka i leczenie

Wiele aspektow astmy wywotanej alergig na konopie
pozostaje niejasnych i wymaga dalszych badan. Osobom
nadwrazliwym nalezy zaleci¢ unikanie biernego i czynnego
kontaktu z konopiami, uwzgledniajgc indywidualng nadwraz-
liwosc¢[9]. Wage unikania kontaktow z alergenami konopi
podkresla brak odpowiedniego leczenia, jednoczesnie nie
wiadomo jak eliminacja wptynie na reakcje krzyzowe [4].
Lekarzowi pozostaje wdrozy¢ klasyczne leczenie przeciwza-
palne i objawowe.

wystgpi¢ podczas ich obrdbki, inhalowania, spozywania lub
wstrzykiwania. Mozliwo$c¢ takiej przyczyny zgonu powinna
by¢ brana pod uwage podczas sekcji zwtok, w przypadkach
$mierci po kontakcie z pochodnymi konopi [40].

Podsumowanie

Legalizacja wyrobdw z konopi moze prowadzi¢ do szer-
szego ich stosowania oraz wzrostu reakcji niepozadanych,
w tym alergicznych. Identyfikacja komponent alergicznych
sprzyja lepszemu zrozumieniu alergii na C. sativa [15]. Wciaz
potrzebne sg dalsze badania, zwtaszcza wsrdd dzieci | mio-
dziezy [7]. ™

Diagnostyka
Rozpoznawanie alergii na konopie opiera sie gfownie
na wywiadach, czasami uzupetnianych PTS lub testami ska-
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