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Ns-LTP-geassocieerde
voedselallergieen en cannabisallergie:
de vreemde eend in de bijt

Ns-LTP associated food and cannabis allergy: the odd one out

Mw. I.I. Decuyper’

SAMENVATTING

Ns-LTP-proteinen zijn wijdverspreid in het plantenrijk en komen bijgevolg voor in heel wat verschillende
plantaardige voedingsmiddelen en in pollen. Ze werden reeds geassocieerd met allergische sensitisatie,
waarbij zich ernstige en uitgebreide allergische reacties kunnen voordoen. In contrast met de klassieke
Bet v 1-gerelateerde voedselallergieén, werd beschreven dat ns-LTP-allergie symptomen kan induceren na
contact met zowel rauwe als gekookte/verwerkte plantaardige producten. Verder wordt ook een grote
hoeveelheid aan kruisallergieén beschreven. Deze kruisreacties zouden mede veroorzaakt kunnen worden
door de grote aminozuursequentiehomologie en worden het ns-LTP-syndroom genoemd. Een van deze
kruisallergieén omvat cannabisallergie op basis van Can s 3, het ns-LTP dat aanwezig is in Cannabis sativa.
Een allergie voor cannabis werd beschreven na recreatief contact, maar ook na professionele cannabis-
blootstelling, bijvoorbeeld bij laboratoriumpersoneel. Deze allergie kan zich presenteren met lichte
allergische klachten; rhinoconjunctivitis, urticaria en angio-oedeem, en in sommige gevallen uitbreiden tot
ernstigere klachten, resulterend in een anafylactische reactie. Aangezien er geen commercieel beschikbare
huidtests of specifiek-IgE-bepalingen voor cannabis beschikbaar zijn, is een gedetailleerde anamnese van
vitaal belang. Er zijn enkele ns-LTP sIgE’s voorhanden voor verschillende fruitsoorten, noten en andere plant-
aardige voedingsmiddelen. In onze regio zijn er geen gestandaardiseerde extracten voor huidpriktests
beschikbaar, prikpriktests kunnen uitgevoerd worden maar zijn evenmin gestandaardiseerd. Het sIgE Pru p 3
(ns-LTP uit perzik) werd reeds meermaals gebruikt als biomarker voor ns-LTP-sensitisatie. Een provocatie-
test kan eveneens bijdragen tot de diagnose. Desalniettemin zorgt de variatie in ns-LTP-concentratie in
verschillende producten en mogelijke cofactoren voor een uitdaging bij de anamnese en de provocatietests.
Samengevat kunnen we stellen dat een ns-LTP-sensitisatie een breed spectrum aan allergische klachten
kan veroorzaken bij een groot aantal plantaardige voedingsmiddelen, pollen en zelfs cannabis. De diagnose
kan het beste worden gebaseerd op een combinatie van een gedetailleerde anamnese, aanvullende huid-
tests en/of IgE-bepalingen en provocatietests.

(Ned Tijdschr Allergie & Astma 2017;17:97-103)

SUMMARY
Ns-LTP proteins are ubiquitously spread throughout the plant kingdom and are present in a wide variety of
plant foods and pollen. They have been linked with allergic sensitisation and are frequently related to severe
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and more generalised allergic reactions. In contrast to classic Bet v 1- related food allergy, ns-LTP allergy
has been known to elicit allergic reactions both on contact with raw and cooked/processed plant foods.
Furthermore, a large number of cross-reactive allergies have been described, these cross-reactivities might
be due to a strong amino acid sequence homology and have been termed ‘the ns-LTP syndrome’. One of
these cross reactive allergies is cannabis allergy, due to the ns-LTP Can s 3, present in Cannabis sativa.
A cannabis allergy can develop on recreational contact with the drug but has also been associated with
professional exposure for example in laboratory personnel. It can present with mild symptoms; mild rhino-
conjunctivitis, urticaria and angioedema while sometimes going on more extended and severe signs result-
ing in full blown anaphylaxis. As there are no readily available cannabis skin prick tests or specific (s)IgE
assays, a thorough anamnesis is paramount. There are some ns-LTP sIgE assays available for different fruits,
nuts and other plant foods. In our region, no standardized extracts for skin tests are available, prickprick
tests are possible but of course lack standardization. The slgE for Pru p 3 (ns-LTP of peach) has been repeat-
edly used as a biomarker for ns-LTP sensitisation. A provocation test might add to the diagnosis. Never-
theless, variation in ns-LTP concentration in foods and possible cofactors can complicate both anamnesis
and provocation tests.

To conclude we can say that ns-LTP sensitisation can cause a wide variety of allergic symptoms which can
be elicited by a wide variety of plant foods, pollen and even cannabis. Diagnhosis best relies on a combination

e

of a thorough anamnesis, IgE assays and provocation tests.

INLEIDING

Voedselallergie is een van de nieuwe epidemieén van onze tijd.
Momenteel wordt gerapporteerd dat 10% van de bevolking
wereldwijd aan één of meerdere voedselallergieén lijdt en
dit aantal blijft toenemen. De meest voorkomende voedsel-
allergieén betreffen melk, ei, pinda, soja, noten, tarwe, vis
en schaaldieren.! Desalniettemin komen ook andere, vooral
plantaardige allergieén frequent voor in West-Europa. In de
grote meerderheid van de gevallen gaat het hierbij om aller-
gieén voor voornamelijk rauwe groenten of fruit, die roodheid,
jeuk en zwelling kunnen uitlokken, meestal beperkt tot de
mond en keelholte, en soms gepaard gaan met respiratoire
Klachten. Dit allergische fenomeen wordt ook wel een oraal
allergiesyndroom (OAS) genoemd en is meestal het gevolg van
kruisreacties ten gevolge van een Bet-v-1-sensitisatie, de be-
langrijkste berkenpollencomponent.! Hoewel het merendeel
van de pollengerelateerde voedselallergieén mild verlopen, kun-
nen zij in uitzonderlijke gevallen ook ernstige en veralgemeen-
de klachten veroorzaken, zoals urticaria of angio-oedeem,
ademnood en zelfs anafylaxie na contact met plantaardige
voedingsmiddelen onafhankelijk van een pollenallergie. Dit
wordtbeschreven in het kader van een latexallergie met ernstige
kruisreacties ten opzichte van bepaalde voedingsmiddelen
zoals banaan en kiwi.’ Daarnaast zien we in de laatste jaren in
toenemende mate allergieén optreden die vermoedelijk een
gevolg zijn van een sensitisatie voor ns-LTP-eiwitten.

NS-LTP’S

Ns-LTP is een afkorting voor ‘niet-specifieke lipide transfer-
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proteines’; eiwitten die wijdverspreid in het plantenrijk voor-
komen en daar vooral een beschermende functie hebben in
het afweersysteem. Mede hierdoor zijn dit vaak erg resistente
eiwitten die niet of slechts laat denatureren na blootstelling
aan hoge temperaturen of zure omgevingen, zoals bijvoor-
beeld in de zure omgeving van de maag of gastro-duodenale
proteolyse. Deze eigenschap kan eveneens bijdragen aan het
voorkomen van gegeneraliseerde en ernstige allergische klach-
ten bij gesensitiseerde individuen. Deze eiwitten zijn zeer klein
(een gewicht tussen de 8 en 15 kilodalton wordt beschreven)
en vertonen een zeer sterke onderlinge homologie. De com-
binatie van deze factoren maakt dat in meerdere studies
ns-LTP’s als nieuwe panallergenen worden beschouwd.*

PREVALENTIE

De eerste studies die een allergische sensitisatie voor ns-LTP’s
beschreven, zijn afkomstig uit het Middellandse Zee-gebied
en beschrijven vooral allergieén voor perzik en appel. Later
werd duidelijk dat, waarschijnlijk door de grote onderlinge
homologie van de eiwitten, heel wat verschillende plantaar-
dige voedingsmiddelen allergische reacties kunnen uitlokken
bij dit type allergie. Men spreekt van een ‘ns-LTP-syndroom’.*
Eenrecente studie die aan de Universiteit van Antwerpen werd
uitgevoerd, liet een prevalentie zien van een ns-LTP-sensiti-
satie in een Belgische atopische populatie tot 25%, maar de
overgrote meerderheid hiervan verloopt asymptomatisch.’

SYMPTOMATOLOGIE

Wanneer iemand allergisch gesensitiseerd is voor een bepaald
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ns-LTE bijvoorbeeld het ns-LTP Pru p 3 dat aanwezig is in
perzik, kan later contact met dit voedingsmiddel allergische
Klachten uitlokken. In tegenstelling tot de bekende voedsel-
allergieén ten gevolge van een pollensensitisatie, waarbij
vooral milde klachten voorkomen, werden in eerste instantie
vooral uitgesproken allergische klachten gerapporteerd met
een hoge frequentie van gegeneraliseerde symptomen en zelfs
anafylaxie. Deze eigenschappen werden toegeschreven aan de
grote resistentie van de eiwitten tegen zuur en warmte, waar-
door ze langdurig in het lichaam aanwezig kunnen blijven.
Een vergelijking van de Mediterraanse data met het onderzoek
uit Antwerpen leert dat dit niet altijd zo hoeft te zijn. Faber et
al. includeerden 718 patiénten, zowel kinderen als volwasse-
nen, die zich presenteerden op de polikliniek Allergie van het
Universitair Ziekenhuis Antwerpen met een allergie voor pol-
len- en/of voedselallergie, vastgesteld op basis van een posi-
tieve anamnese en positieve slgE-meting voor endemische
pollen en 6 verschillende ns-LTP’s. Zij vonden dat 10-30%
van de ns-LTP-gesensitiseerde populatie slechts lichte klach-
ten had, vaak passend bij een OAS, voor het voedingsmid-
del waarin het betreffende ns-ITP eiwit voorkomt. Tot 59%
meldde zelfs volledig tolerant te zijn voor de desbetreffende
voedingsmiddelen.’

Zowel de Mediterraanse studies als ook het recentere Belgische
onderzoek vermelden een sensitisatie tegen Pru p 3 als meest
voorkomend. Een Pru p 3-sensitisatie lijkt zelfs in die mate
te overheersen en grote homologie met andere ns-LTP’s te
vertonen dat sommige studies een screening voor ns-LTP-
sensitisatie uitvoeren louter op basis van een sIgE-bepaling
voor Pru p 3. Zoals eerder vermeld vertonen heel wat ns-LTP-
eiwitten een grote onderlinge homologie in hun aminozuur-
sequentie. Dit zou een verklaring kunnen zijn waarom ten
eerste slechts zelden een solitaire ns-ITP-sensitisatie gezien
wordt aan de hand van sIgE-resultaten (grote in-vitrokruis-
reactiviteit). Ten tweede kan dit ook de klinische kruisreactivi-
teit, waarbij een ns-LTP-gesensitiseerd persoon vaak op
multipele voedingsmiddelen reageert (het ns-LTP-syndroom),
verklaren. Figuur 1 op pagina 100, geeft een overzicht van
enkele van de meest gerapporteerde ns-LTP’s en hun onder
linge mate van homologie.

DIAGNOSTIEK

Een ns-LTP-sensitisatie kan worden aangetoond aan de hand
van commercieel beschikbare sIgE-bepalingen. Zoals eerder
beschreven wordt door velen een sIgE-meting voor Pru p 3
gebruikt als screening om een ns-L'TP-sensitisatie op te sporen.
Argumenten voor het gebruik van Pru p 3 als screeningstool
zijn de grote onderlinge homologie van de verschillende
ns-LTP’s en het frequent voorkomen van een Pru p 3-sensiti-
satie. Sensitisatie voor Pru p 3 was ook de meest frequente

LTP-sensitisatie die werd gevonden in de Antwerpse studie

van Faber et al.”

Momenteel is er nog geen commercieel extract voor huid-
priktests op de markt in onze regio. Wel kan men gebruikma-
ken van prikpriktests, waarbij eerst geprikt wordt in het voe-
dingsmiddel en nadien in de huid van de patiént. Deze tests
zijn echter niet gestandaardiseerd en om die reden niet altijd
betrouwbaar. Faber et al. beschrijven ook een basofielen-
activatietest voor Pru p 3 waarbij door toevoeging van het aller-
geen, in dit geval een ns-LTP-eiwit, activatie van basofielen
kan worden waargenomen, wijzend op een allergische sensiti-
satie.” Deze laatste techniek werd echter nog niet voldoende
gevalideerd voor Pru p 3.

Ook een orale provocatietest kan nuttige aanvullende infor-
matie bieden. Hierbij dient men echter in het achterhoofd
te houden dat ns-LTP’s niet in elk voedingsmiddel in gelijke
mate vertegenwoordigd zijn en vooral in de schil geconcen-

treerd zijn.

DIAGNOSTISCHE UITDAGINGEN

Zoals uit bovenstaande uiteenzetting blijkt, ziet men bij een
ns-LTP-gesensitiseerde patiént vaak multipele positieve sIgE’s
die niet steeds correleren met klinische symptomen. Dit
maakt het moeilijk om correct advies te geven aan de patiént
en de oorzakelijke sensitisatiefactor te achterhalen op basis
van slgE-bepalingen.

Daarnaast is het van belang te weten dat ns-LTP-eiwitten in
hogere concentraties voorkomen in de schil van plantaardige
voedingsmiddelen. Ditzal de diagnose eveneens bemoeilijken,
omdat patiénten bijvoorbeeld geschilde appels probleemloos
kunnen eten en van ongeschilde appels allergische klachten
krijgen. Dit compliceert de anamnese en eventuele aanvul-
lende provocatietests. Een provocatietest met een geschild
product zal dientengevolge een grote kans op fout-negatieve
resultaten geven.

Een andere diagnostische uitdaging betreft de cofactor-gerela-
teerde allergie.

Een ns-LTP-allergie werd reeds meermaals in verband gebracht
met cofactoren. Cofactoren zijn bepaalde persoonsgebon-
den en/of omgevingsfactoren die de drempel voor een aller-
gische reactie verlagen. Daardoor kan de emst van een aller-
gische reactie toenemen in de aanwezigheid van een derge-
lijke factor, of juist helemaal uitblijven bij de afwezigheid van
een noodzakelijke cofactor. Bekende cofactoren zijn onder
andere het gebruik van NSAID’s, fysieke activiteit in de uren
voor of na contact met het allergeen, infectie, menses. In
welke mate een bepaalde cofactor een rol speelt bij een be-
paalde patiént is moeilijk te achterhalen. In sommige geval-
len worden orale provocatietests gecombineerd met een in-
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FIGUUR 1. Grafische weergave van de correlatie tussen specifiek IgE rMal d 3 (A), rAra h 9 (B), rCor a 9 (C), nArt v 3(D) en
rParj 2 (E) met rPru p 3. De Spearman correlatiecoéfficiénten worden weergegeven in de rechterbovenhoek van de verschillende
figuren. Het aantal patiénten met dubbelnegatieve slgE-waarden wordt weergegeven in de linkerbenedenhoek van elke figuur.

Deze figuur werd overgenomen uit Faber et al.®

spanningstest om de omstandigheden zo goed mogelijk na
te bootsen. Wanneer een provocatie wordt uitgevoerd zon-
der de noodzakelijke cofactor kan opnieuw een fout-negatief
resultaat gevonden worden, waardoor de patiént een onjuist
veilig gevoel krijgt en wat gevaarlijk kan zijn bij toekomstig
contact buiten de ziekenhuissetting.

CANNABIS: DE VREEMDE EEND IN DE BIJT?!

De eerste beschrijving van een cannabisallergie dateert uit
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1973. Een Amerikaanse huisvrouw meldde na het roken van
een joint gegeneraliseerde allergische symptomen.® Sinds-
dien werd cannabisallergie onder andere gekoppeld aan
het ns-LTP dat aanwezig is in Cannabis sativa, meer bepaald

Can s 3.710

PREVALENTIE
Mede omwille van de illegale status van cannabis in grote
delen van de wereld en het taboe dat drugsgebruik met zich



Actd 10

Humulus lupulus

FIGUUR 2. Niet-specifieke lipide transfereiwitten (ns-LTP’s) komen wijdverspreid voor in het plantenrijk met een sterke onder-
linge homologie. Deze figuur geeft de onderlinge sequentiehomologie weer (%) van Can s 3 in Cannabis sativa met andere

ns-LTP’s die aanwezig zijn in verschillende plantaardige producten. Plantaardige bronnen van de weergegeven producten zijn:
kers (Prunus avium), mandarijn (Citrus reticulata), sinaasappel (Citrus sinensis), perzik (Prunus persica), appel (Malus domestica),
tomaat (Solanum lycopersicum), hazelnoot (Corylus avellana), walnoot (Juglans regia), banaan (Musa acuminate), tarwe (Triticum

aestivum), latex (Hevea brasiliensis), tabak (Nicotinia tabacum) en alcoholische dranken zoals wijn (druiven: Vitis vinifera) en bier

(hop: Humulus lupulus). ND: geen data. Deze figuur werd overgenomen en aangepast uit Decuyper et al.”®

meebrengt is het moeilijk een prevalentie van cannabisallergie
en voedselgerelateerde klachten te bepalen. Wel zijn er studies
die rapporteren dat zowel recreatief cannabisgebruik als
cannabiscontact in de vorm van professioneel contact (zoals
mogelijkis bij politie- en laboratoriumpersoneel) een cannabis-
allergie kunnen uitlokken. !

SYMPTOMATOLOGIE

Cannabis lijkt allergische klachten te kunnen uitlokken na
inhalatie, cutaan contact, ingestie en in sommige gevallen
zelfs na intraveneus gebruik. De beschreven klachten variéren
van mild urticaria/angio-oedeem en rhinoconjunctivitis, tot
uitgesproken respiratoire klachten met ernstige ademnood,
cardiovasculaire collaps en anafylactische shock tot gevolg.
Enkele studies beschrijven zelfs allergische klachten na pas-
sieve bloostelling aan cannabis(rook).'®12

Naast de allergische klachten bij cannabisblootstelling zelf,

lijken patiénten met een cannabisallergie ook klachten bij
heel wat verschillende plantaardige voedingsmiddelen te
kunnen vertonen (zie Figuur 2). Deze klachten lijken om ver-
schillende redenen te passen binnen het ns-LTP-syndroom.
Ten eerste zijn de voedselallergische klachten vaak meer uit-
gesproken dan een mild OAS zoals dat meestal voorkomt bij
een pollengeassocieerde allergie. Ten tweede lijken de symp-
tomen ook vaak op te treden na verdere verwerking/verhitting
van de plantaardige producten en dus niet louter bij rauwe
producten. Ten derde komen voedselgerelateerde klachten in
associatie met een cannabisallergie voor bij een grote waaier
aan plantaardige voedingsmiddelen, niet passend binnen de
specifieke voedingsmiddelen waarvan bekend is dat ze met
een latexallergie gepaard kunnen gaan.

DIAGNOSTIEK

Momenteel zijn er nog geen diagnostische tests commer-
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AANWIJZINGEN VOOR DE PRAKTIJK

1 Bij atypische allergische reacties, waaronder allergische reacties op goed doorgekookte/verwerkte
producten, reacties die optreden bij aanwezigheid van bepaalde cofactoren, en ernstige en uitgebreide
reacties op multipele voedingsmiddelen, die mogelijk geassocieerd worden met plantaardige producten

ns-LTP-sensitisatie.

worden bevestigd met een provocatietest.

medicatiegebruik, of alcohol, et cetera.

mijden die reeds een allergische reactie uitlokten.

(fruit, noten, latex, cannabis, ...) kan het nuttig zijn een sIgE Pru p 3 te bepalen als biomarker voor

2 Naast aandacht voor atypische allergische reacties lijkt extra aandacht voor voedselgerelateerde
allergische klachten bij mensen van onder andere Zuid-Europese origine belangrijk. Ook in deze
populatie kan screening voor ns-LTP-sensitisatie nuttig zijn.

3 Het vinden van een ns-LTP-sensitisatie moet altijd gelinkt worden aan de anamnese en, indien nodig,

4 Men moet bij het uitvoeren van provocatietests bedacht zijn op het feit dat niet elk product eenzelfde of
voldoende hoge concentratie aan ns-LTP’s bevat en dat sommige ns-LTP-sensitisaties enkel gepaard
gaan met klinische symptomen bij de aanwezigheid van bepaalde cofactoren zoals inspanning,

5 Bij bevestigde allergie voor bepaalde plantaardige product(en) wordt geadviseerd enkel die producten te

6 Patiénten met een bevestigde allergie op basis van een ns-LTP-sensitisatie dienen altijd geinformeerd te
worden over het gebruik van een adrenaline-auto-injector. Zij dienen deze ook altijd op zak te hebben.

cieel beschikbaar voor het bepalen van een cannabissensiti-
satie dan wel -allergie. De Universiteit van Antwerpen voert
een onderzoek uit onder leiding van prof. Ebo waarin de
diagnostische waarde van een huidpriktest met een ns-LTP-
rijk cannabisextract vergeleken wordt met een basofielen-
activatietest, waarbij gebruikgemaakt wordt van zowel een ruw
cannabisextract als een recombinant (r)Can s 3-preparaat.
Dit recombinant eiwit is een eiwit dat geproduceerd
werd aan de hand van DNA-integratie in bacteriéle plas-
miden. Bij de productie van rCan s 3 werd gebruik-
gemaakt van een expressiesysteem aan de hand van E. coli
waardoor dit eiwit niet versuikerd is. Versuikering van eiwitten
is vaak een bron van fout-positieve slgE-tests. Het gebruik
van een recombinant eiwit kan dus de specificiteit van een
test verhogen.

Daarnaast werd ook een sIgE-bepaling ontwikkeld voor het
rCan s 3-eiwit, gebruikmakend van een cytometrische ‘bead
array -techniek. Voor deze studie is men momenteel op zoek
naar asymptomatische  cannabisgebruikers, cannabis-
gebruikers die menen allergische klachten te ervaren
tijdens hun gebruik en personen die professioneel aan
cannabis worden blootgesteld, zoals politie- en laboratorium-

personeel.
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CONCLUSIE

Eenns-LTP-geassocieerde allergie kan voorkomen bij een breed
spectrum aan plantaardige voedingsmiddelen, latex, pollen en
zelfs cannabis. Alhoewel een ns-LTP-sensitisatie initieel in ver-
band werd gebracht met vooral emnstige en gegeneraliseerde
allergische reacties, lijkt dit in onze regio niet altijd zo te zijn.
Wat kan je nu als arts doen bij het vermoeden van een
ns-LTP-geassocieerde voedsel- en/of cannabisallergie? Een
goede anamnese is zeer belangrijk. Aanvullend kan een
screening met bepaling van sIgE Pru p 3 nuttige informatie
opleveren en eventueel een prikpriktest met het verdachte
voedingsmiddel. Met deze methode is echter geen uitsluitsel
te verkrijgen en worden patiénten die gesensitiseerd zijn voor
andere, nog onbekende allergene componenten gemist. Een
orale provocatietest kan in de meeste gevallen plaatsvinden,
waarbij men rekening moet houden met het feit dat ns-LTP’s
vooral in de schil van plantaardige voedingsmiddelen aanwezig
zijn, en dat een negatieve provocatie, onder andere door de
afwezigheid van een cofactor, een fout-negatief resultaat kan
zijn.

Momenteel wordt geadviseerd patiénten met een bewezen
ns-LTP-sensitisatie enkel die plantaardige producten strike te
laten mijden waarop reeds een klinische allergische reactie
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heeft plaatsgevonden. Omwille van de grote hoeveelheid on-
voorspelbare factoren, zoals de mate van klinische kruisreac-
tiviteit en de invloed van een cofactor, wordt ook aanbevolen
standaard het gebruik van een adrenaline-auto-injector uit-
voerig te bespreken met de patiént.
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