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Not only allergens: mammalian meats

S UMMARY

The major meat allergens are serum albumins (Bos d 6) and immunoglobulins,
but there are a few reports of allergies to muscle proteins (actin, myosin and
tropomyosin). Cross-reactivity has been described between different meats,
between meat and milk and between meat and animal dander. Most allergic
responses to food are directed against protein epitopes and occur within 30
minutes of ingesting the allergen. The diagnosis of meat allergy is difficult,
because of the limited sensitivity of skin prick tests and specific IgE tests to
meat extracts. Recent work has identified a novel IgE antibody response to a
mammalian oligosaccharide epitope galactose — a-1,3-galactose (a — gal), that
has been associated with two distinct forms of anaphylaxis: immediate onset
anaphylaxis during first exposure to intravenous cetuximab, and delayed
onset anaphylaxis 3-6 h after ingestion of mammalian food products (e.g., beef
and pork). The results of many studies strongly suggest that tick bites are a
cause. Both proteolytic digestion and technological, for example boiling,
treatment reduce the allergenic potential of meat products.

Giéwne alergeny miesa ssakéw to albuminy surowicze (Bos d 6) oraz
immunoglobuliny. Istniejg nieliczne doniesienia dotyczace alergii na
biatka miesni — aktyne, miozyne i tropomiozyne, Opisano reakcje
krzyzowe pomiedzy ré6znymi miesami, pomiedzy miesem a mlekiem, a
takze pomiedzy miesem, a sierscig zwierzat. Wiekszos¢ odpowiedzi
alergicznych na pokarmy miesne jest skierowana przeciw epitopom
biatkowym, przy czym objawy wystepuja w ciggu 30 minut po spozyciu.
Rozpoznanie uczulenia na migso jest trudne z powodu ograniczonej
czulosci punktowych testow skérnych, a takze swoistych IgE. Ostatnio
zidentyfikowano nowe przeciwciato IgE dla wielocukrowego epitopu
ssakow galaktozy — a — 1,3,galaktozy (a — Gal), Jest ono zwigzane z
dwoma formami anafilaksji: natychmiastowym poczatkiem podczas
pierwszej dawki dozylnie podawanego cetuximabu; oraz z opéznionym
poczatkiem anafilaksji wystepujagcym po 3-6 godzinach od spozycia
produktow z miesa ssakéw (np. wotowiny lub wieprzowiny). Wyniki
wielu doniesien wyraznie wskazujg, ze przyczyng obu reakcji jes
wczesniejsze ukaszenie przez kleszcza. W celu ograniczenia sity
uczulajacej produktéw miesnych skuteczne jest zaréwno trawienie
proteolityczne jak i inne procedury technologiczne, w tym gotowanie.
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Do niniejszej analizy wybrano miesa najczesciej spozywane w Polsce, to znaczy
wotowine i cielecine oraz wieprzowine, jagniecine i krolika. Mowigc jezykiem bardziej
naukowym — dokonano analizy uczulajgcej roli tkanki miesniowej bydlecej (Bos
domesticus), swinskiej (Sus scrofa domestica), owczej (Ovis aries) i kroliczej (Oryctolagus
cuniculus). Oparto sie na najnowszej nomenklaturze wg bazy allergome.org [1], w ktorej
oznaczenia alergendw powstajg przez uzycie skrotu nazwy gatunkowej np. dla krélika —
Ory c. Dla przejrzystosci — zgodnie z zyczeniem Redakcji — pominieto omdéwienie biatek
wystepujgcych u tych samych ssakdéw w mleku i innych wydzielinach, a ponadto bardzo
skrétowo potraktowano biatka o matym znaczeniu dla alergologa.

TABELA 1 Aktualne zalecenia wg Wolver i sp.[2013]w modyfikacji wtasnej KB

Niedawno odkryty zespét opdznionej anafilaksji po spozytym miesie moze wyjasniac
1./|wiele przypadkdéw uznawanych dotgd za idiopatyczne. Nalezy jednak pamietac, ze
wiele z nich ma ujemne testy skorne na mieso, co dodatkowo zaciemnia diagnoze.

Osoby ugryzione przez kleszcze (Amblyomma americanum, Ixodes ricinus) mogag
wyksztatci¢ slgE wobec galaktozy — a-1,3 — galaktozy (a — gal), a nastepnie rozwingc

reakcje na ponowng ekspozycje wobec a — gal, jako substancje obecng w miesie
ssakow.
Poniewaz reakcja ta pojawia sie po 3-6 godzinach, zazwyczaj budzi pacjenta w
3 srodku nocy, wsrod objawow pokrzywki i wstrzgsu, o ile na obiad byto mieso. (Uwaga
"Il w wielu krajach zachodnich tzw. obiad — dinner, jada sie w porze odpowiadajacej
polskiej kolacji).
4 Warto odradzi¢ chorym z podobng dolegliwoscig spozywania miesa wszystkich

‘|[ssakoéw (wotowiny, wieprzowiny, jagnieciny i foki).

Epidemiologia

W literaturze do roku 2000 podawano czestos¢ alergii na mieso wotowe 0k.0,3% w catej
populacji, natomiast wsrdd dzieci uczulonych na mleko krowie na 13-20%, cho¢ niektérzy
autorzy w oparciu o mate grupy sugerowali nawet 82% [2]. Zastosowanie miesa jagniat
bywato sugerowane, jako dieta zastepcza dla dzieci uczulonych na mieko lub
polialergicznych, chociaz taka praktyka kliniczna nigdy nie byta oparta na pogtebionych
badaniach biochemiczno-immunologicznych. Juz w roku 1995 badania Fiocchi i wsp. [3]
udowodnity wysoce znamienng korelacje pomiedzy miesem wotowym i owczym
(jagniecym), a takze albuming bydlecg BSA (obecnie Bos d 6) i owczg OSA (Ovi a 6).
Przypomnie¢ warto, ze Bos d 6, gtdbwny alergen wotowiny i cieleciny, to jednoczesnie
mniejszy alergen surowego mleka krowiego. Wotowina posréd mies ssakow oraz
kurczaki, jezeli chodzi o ptactwo, sg uwazane za najczestsze obecnie przyczyny
uczulenia na produkty miesne [4]. Wedtug innych doniesien alergia na wotowine byta
przez dtugi czas uwazana za rzadkos¢, jednak ostatnio wzrasta liczba publikacii
dotyczacych jej natury, epidemiologii czy objawéw [5]. W niedawnym opracowaniu
wystepowania i ciezkosci alergii pokarmowej u dzieci w Korei w ciggu ostatnich 20 lat,
oceniono alergologicznie 305 z okoto 79 000 matych pacjentow przyjetych na OIOM z
pokrzywkg, obrzekiem naczynioruchowym lub wstrzgsem. Czestos¢ wystepowania
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anafilaksji pokarmowej wyniosta 4,56 na 10 000 wizyt dzieci w pediatrycznym oddziale
ratunkowym [6]. Najczestszymi przyczynami ciezkich reakcji wywotanych pokarmem byty
w kolejnoséci ryby, mleko krowie, owoce morza, kurczaki, wieprzowina, jaja, orzech witoski,
orzech ziemny, wotowina.

Etiologia alergii na migesa — reakcje krzyzowe

Opisano reaktywnosc¢ krzyzowg pomiedzy réznymi gatunkami mies oraz pomiedzy
miesem a mlekiem lub jajami, a takze pomiedzy miesem, a sierscig zwierzgt. Czes¢ z
wymienionych zjawisk wynika z niewystarczajgcego oczyszczania wyposazenia w
przemysle rzeznym. Tak czy inaczej moze to mieC powazne skutki w praktyce klinicznej
[4].

Za pomocg immunoblottingu zbadano 57 surowic oséb podejrzanych o alergie na mieso
wobec wyciggoéw z wotowiny, jagnieciny, wieprzowiny, foki oraz kurczaka. Osoby uczulone
czesto posiadaty IgE wobec biatek miesa roznych gatunkéw ssakow (43/57 badanych),
natomiast reakcje krzyzowe z miesem drobiu byty rzadsze (19/43) [7]. Powyzsza
publikacja pochodzita z roku 1999, kiedy nie znano jeszcze niektorych komponent
alergenéw miesa. W niedawnym badaniu Refaat i wsp.[8] autorzy postanowili sprawdzic,
czy czesto wydawane zalecenie lekarskie aby chorzy uczuleni na mleko unikali wotowiny
— jest nadal trafne. Poddano obserwacji 30 dorostych z alergig na biatka mleka krowiego
(BMK). Diagnoze oparto o wystepowanie objawow w zwigzku ze spozyciem BMK i
wotowiny oraz o PTS z ekstraktem sSwiezego mleka oraz surowej wotowiny, plus
oznaczenie sIgE w surowicy met. ELISA. U 10 z 30 badanych uczulonych na mleko
zanotowano objawy po spozyciu wotowiny, w tym 2 miato pokrzywke, a jeden dolegliwosci
zotgdkowo-jelitowe. Dodatnie PTS na wotowine wystgpity u 6/30. Dodatnie sIgE dla
wotowiny stwierdzono u 18/30 chorych, lecz zgodnos¢ sIgE (+) z PTS (+) pojawita sie
tylko 5 razy (17%). Przecietna reaktywnosc¢ krzyzowa pomiedzy mlekiem a wotowing
wyniosta w badanej grupie ok. 32% (+/— 13%).

Wydaje sie, ze chorzy uczuleni na BMK nie musza by¢ automatycznie nadwrazliwi takze
na wotowine, czyli ze zalecenie eliminacji nie jest bezwzglednie korzystne dla wszystkich,
lecz wymaga dodatkowej diagnostyki w kazdym przypadku[8].

Specyficzne alergeny miesa bydlecego Bos d

Mieszanina biatek wotowiny oznaczana jest w diagnostyce alergii IgE zaleznej kodem f27.
Faktyczne znamy juz kilkanascie molekut miesa wotowego: Bos d 6, Bos d 6.0101, Bos d
alfa 21, Bos d alfa Actin, Bos d Fibrin, Bos d HG, Bos d LF, Bos d Myoglobin, Bos d PLAZ2,
Bos d PRVB, Bos d Thrombin, Bos d TM [1]. Niestety kazdy producent zestawéw do
diagnostyki swoistej w surowicy uzywa wtasnego wzorcowego wyciggu, tzw. IHR, co
wobec wielo$ci komponent faktycznie uczulajgcych oraz odkrywania nowych alergenéw
miesa, moze dawac nietrafne wyniki oznaczen. Gtownymi alergenami sg jak wspomniano
Bos d 6 (inaczej albuminy surowicze — serum albumins — SA) oraz immunoglobuliny,
jednak istniejg nieliczne opisy uczulenia na biatka miesni — aktyne, miozyne lub
tropomiozyne [4].

Albumina surowicza bydleca
(Bos d 6, Bos d 6.0101, dawniej BSA), Albuminy tzw. ,surowicze” (jak Bos d 6) wystepujg

w siersci, mleku, miesniach i surowicy [1].
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Albuminy, to biatka spetniajgce wiele funkcji, w tym zwtaszcza role silnego wigzania
ligandow, co czyni z nich czgsteczki transportowe dla szeregu metabolitéw, lekow,
substancji odzywczych, metali itp.

Wspomniane cechy spowodowaty ich szerokie zastosowanie kliniczne, farmaceutyczne
oraz biochemiczne[9]. SA stanowig biatka wysoce konserwatywne, zaréwno jak chodzi o
sekwencje aminokwasoéw jak tez strukture tréjwymiarowg. Réznorodne SA ssakow czy
ptakow sg alergenami dla cztowieka[10]. Wspomniana konserwatywnos¢ SA wigze sie z
ich wysokim stopniem reaktywnosci krzyzowej pomiedzy odmiennymi gatunkami[9], a
takze z faktem, ze alergia krzyzowa na SA w miesie rozpoczyna sie zazwyczaj po
ekspozycji na alergeny powietrzno — pochodne zwierzat [10]. SA stanowig wazne
alergeny obecne w mleku, miesie oraz naskoérkach. Alergia na mieso byta do roku 2007
opisywana rzadko. Wigekszos¢ z dotychczasowych przypadkow byto faktycznie
uczuleniem na SA. Z jednym wyjatkiem wszyscy badani przez Vicente-Serrano i wsp. [11]
mieli dodatnie reakcje z SA w roznych gatunkach mies (wotowina Bos d 6, jagniecina Ovi
a 6, wieprzowina — Sus a 6), a takze wobec nabtonkéw psa kota i krowy oraz mleka.
Niektérzy jednak byli uczuleni tylko na SA miesa i naskorkow. Badani z alergig na siers¢
zwykle rozpoznawali inne niz SA biatka naskorka. Zaden badany nie zareagowat na SA
uzyskane z wyciggu gotowanego miesa.

Podgrupa chorych z alergia na Bos d 6 i mleko powinna unika¢ surowego miesa i
domowych zwierzat futerkowych [11].

Bos d 6 oraz Ovi a 6 stanowig wazne alergeny wotowiny czy jagnieciny, wykazujgc nie
tylko podobng sekwencje aminokwasow, ale takze zblizone wiasciwosci uczulajgce [3].
Od niedawna stosuje sie bydlece SA jako dodatek do hodowli plemnikéw uzywanych do
sztucznego zaptodnienia, co powoduje niekiedy ciezkie reakcje alergiczne przy
standardowej procedurze inseminacji dopochwowej[12]. Niedawno opisano 2 przypadki
uczulenia zawodowego na BSA (Bos d 6). Pierwszy to kobieta pracujgca w laboratorium
jako technik, cierpigca od dawna astme z uczuleniem na sier$¢ kota. Podczas pracy ze
sproszkowang BSA pojawito sie zaostrzenie objawéw oskrzelowych. Drugi podobnie
dotyczyt kobiety uczulonej pierwotnie na siers¢ kota, u ktorej natychmiast po spozyciu
gotowanej wieprzowiny wystgpit typowy ustny zespét uczuleniowy(OAS), bdl brzucha oraz
biegunka. Pacjentka doznata zblizonych objawow takze po spozyciu migsa i mleka kozy
oraz wotowiny. Podobnych doniesien jest jednak mato[13]

Aktyna — alergen miesni (Bos d alpha Actin),

Aktyna stanowi — obok BSA — najczesciej wigzgce surowicze IgE biatko miesa. Udziat
BSA w alergii potwierdzono za pomocg PTS, podobnego rezultatu nie uzyskano jednak
przy uzyciu PTS dla aktyny, pomimo dodatniego immunoblottingu. Aktyna jest wzglednie
termo — stabilna, przynajmniej w porownaniu z innymi biatkami miesni. Jej uwalnianie w
wotowinie, wieprzowinie i kurczaku zaczyna sie przy 65°C, a wyraznie nasila przy
80°C[14].

Hemoglobina (Bos d HG)

Hemoglobina wieprzowiny i kurczaka majg wtasciwosci alergenéw krzyzowych.

Opisano przypadek zawodowej alergii wziewnej na wieprzowine, poprzedzony alergig
pokarmowg na wieprzowine oraz — 3 lata wczesniej — alergig pokarmowag na kurczaki.
Byto to prawdopodobnie powigzane z wczesniejszg alergig na SA kota [15].

Zelatyna
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Dodatnie PTS z zelatyng odnotowano u 40 sposrod 1335 oséb poddanych badaniu.
Sposrdéd 40 chorych z alergig na czerwone mieso, 12 byto dodatkowo uczulonych na
zelatyne, w tym 2 doznato wstrzgsu po zelatynie koloidalnej. W zestawieniu 172
przypadkow idiopatycznej anafilaksji 4 doznato jej po dozylnym podaniu zelatyny (w
dawce 0.02-0.4 g) [16].

Mioglobina — alergen miesni bydlecych (Bos d Myoglobin)

Charakterystyka biochemiczna ujawnia, ze jest to biatko termostabilne, bez mostkéw
dwusiarczkowych. Chorzy posiadajg sIgE wobec proteiny17kD. Epidemiologia uczulenia
na ten rodzaj biatka wsréd chorych atopowych zostata ustalona na okoto 1% przypadkow.
Wiasnie mineto 10 lat od pierwszego opisu monowalentnej alergii na mioglobine [17].

Tropomiozyny (Bos d TM)Stabg reaktywno$¢ IgE wobec tropomiozyny wykryto jedynie w
2/57 surowic chorych uczulonych na wotowine. Ta proteina miesni nie stanowi waznego
alergenu miesa kregowcow [7].

Lipokaliny — alergeny siersci i migsa

Lipokaliny (LC) reprezentujg szczegolnie istotng grupe zwierzecych alergendw
inhalacyjnych Dotychczas poznano tréjwymiarowg strukture niektorych z nich, lecz ich
funkcja wcigz jest badana. Tzw. nowe alergeny lipokalin wykazujg wysoki stopien
identyczno$ci miedzy — gatunkowej. LC obok SA tworzg drugg wazng grupe
potencjalnych reakcji krzyzowych, stgd intensywne badania nad ich znaczeniem
klinicznym [18].

Proteiny miesa nieistotne alergologicznie stanowig biatka kolagenowe (Bos d alfa2)
(Collagen-derived Protein), fibryna (Bos d Fibrin), Bos d LF, fosfolipaza 2 (Bos d PLA2),
parwalbumina bydleca (Bos d PRVB), trombina (Bos d Thrombin), Wsréd dalszych
protein wymienia sie inhibitory kinazy proteinowej (Protein Kinase Inhibitor-PKIl),
immunoglobuliny, globuliny wydzielnicze (Secretoglobin — SG)[1]. Ich rola w klinice alergii
jest mata bgdz nieustalona.

Alfa-gal (galactose-a-1,3-galactose, a-Gal)

Alfa-gal jest oligosacharydem (wielocukrem) obecnym w komérkach ssakow
nienaczelnych. Epitop a-Gal wystepuje w wotowinie, wieprzowinie i baraninie oraz siersci
kota, natomiast nie jest obecny w migsie kurczakéw ani ryb [19].

Przeciwciata IgE przeciw a-Gal mogg by¢ odpowiedzialne za opdzniony typ alergii
natychmiastowej wobec czerwonego miesa.

Przeciwciata IgE anty Gal wytwarzane przez niektére osoby, mogg powodowac zarowno
alergie na miesa, jak i lecznicze przeciwciato monoklonalne — cetuximab, gdyz Zrodta te
zawierajg epitop a-gal. Z wyjatkiem cztowieka i matp naczelnych starego swiata, a-Gal
jest prezentowana w glikoproteinach and glikolipidach. Zatem, jako immunogenna dla
ludzi, a-Gal moze fatwo uczulac, nawet poprzez ugryzienie przez kleszcza. IgG anty a-
Gal stanowig ok 1% catkowitej puli IgG, IgE sg w poréwnaniu z nimi rzadsze. Tym
niemniej u niektérych pacjentéw spozycie czerwonego miesa, moze prowadzi¢ do
rozwoju natychmiastowej reakciji, takiej jak pokrzywka [20]. Wykrycie alfa-Gal w zelatynie
oraz korelacja wynikow testow z obydwoma substancjami pozwala przypuszczaé, ze alfa
Gal moze by¢ faktycznym celem w reagowaniu na zelatyne[16].

Z drugiej strony warto wiedzie¢, ze zaburzona ekspresja epitopu a-gal moze prowadzi¢
do rozwoju procesu autoimmunologicznego, jak w chorobie Graves-Basedowa.
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e Epitopy a-gal wytwarzane przez Trypanosoma cruzi oddziatujg na anty-Gal oraz
indukujg reakcje zapalng podobng do autoimmunologicznej w chorobie Chagasa.

o Anty-Gal IgG oraz IgM biorg udziat w reakcji odrzucania ksenoprzeszczepow
posiadajgcych epitopy a-gal.

» Wstrzykniecie a-gal do guza nowotworowego uwrazliwia zmieniong tkanke na
komorki prezentujgce antygen, a takze pozwala wytworzy¢ niektore szczepionki
przeciwnowotworowe.

* Przyspieszone gojenie ran uzyskuje sie przez nanoczgsteczki a-gal blokujgce anty-
Gal, co w przysztosci ma postuzy¢ do regeneracji serca po zawale oraz
uszkodzonych nerwéw[21].

Specyficzne alergeny miesa swini (Sus scrofa)

Najczesciej wymienia sie alergen biatkowy Sus a 5, ktére nalezy do lipokalin oraz Sus a 6
(stanowi albumine surowiczg). Majg duze znaczenie wynikajgce z czestych reakcji
krzyzowych z ich odpowiednikami w wotowinie bgdz cielecinie, co opisano powyzej. Inne
biatka miesa swini o wzmiankowanej roli uczulajgcej to Sus s HG oraz Sus s PRVB.[1]
Hemoglobina miesa wieprzowego (Sus s HG), czynnos¢ biologiczna oczywista.
Wystepuje we krwi i miesie. Badania nad zahamowaniem hemoglobiny z miesa swini oraz
kurczaka jak rowniez SA ujawnity krzyzowe przeciwciata IgE. Opisano przypadek
potwierdzajgcy zawodowag alergie wziewng na mieso wieprzowe z pozniejszg o 3 lata
alergig pokarmowg na kurczaka. Hemoglobina oraz SA w obu rodzajach miesa
wykazywaty witasciwosci krzyzowe, prawdopodobnie zwigzane z wczesniejszym
uczuleniem na SA kota [15]. Parwalbumina alfa (Sus s PRVB) Czynnos¢ biologiczna —
biatko wigzgce wapn (Calcium — binding Proteins). Parwalbumina jest gtdwnym
alergenem ryb. Jej sita uczulajgca zalezy od mikro — zré6znicowania sekwencji
aminokwasoéw [1].Nie znaleziono doniesien o istotnej roli uczulajgcej PRVB w miesie
Swini.

Z doswiadczenia wlasnego przypuszczam, ze mieso tucznikdw intensywnie karmionych
maczka rybng i innymi odpadami z ryb moze stanowi¢ potencjalne zagrozenie dla oséb z
silng alergig na ryby.

Zespot wieprzowina — kot

Alergia na kota wyroznia sie wsrod uczulen na ssaki tym, ze alergen gtéwny Fel d 1 jest
biatkiem podobnym do uteroglobiny (cat secretoglobulin protein), a nie lipokaling, ktéra u
kota, jako alergen mniejszy, ma kod Fel d 4. Stad niejednoznaczne spektrum
biochemiczne alergii na kota u réznych pacjentéw, czesc¢ z nich bowiem ma objawy
wywotane panalergenem ssakoéw — lipokaling, silnie obecnym m.in. w siersci psa (Can f
1,2,6) i konia (Equ ¢ 1), miesie krolika oraz w mleko krowim, jako beta — laktoglobulina
[1].Na podstawie doswiadczen z zahamowaniem reakcji na albumine surowicza
wieprzowiny(ASW) za pomocg albuminy surowicy kota (ASK) ustalono, ze pierwotne byto
uczulenie na siers¢ kocig. W dwu grupach pacjentéw uczulonych na kota, czestos¢ alergii
na ASK wynosita 14% oraz 22%. Odpowiednio uczulenie na ASW wynosito 35 oraz 10%.
Okoto 1/3 tych chorych doswiadczyto objawdw alergii po spozyciu
wieprzowiny[22].Wedtug odosobnionego zdania Jappe i wsp.[23] IgE anty — alfa — gal
moze by¢ odpowiedzialne za alergie na czerwone mieso oraz za zespot wieprzowina—
kot. Uczulenie na albuminy surowicze (SA) kota mozna traktowac, jako przydatny marker
mozliwych reakcji krzyzowych nie tylko na mieso wieprzowe, ale takze innych gatunkow
ssakow [22]. Mezczyzna z wywiadem alergicznym gtownie ANN w wieku 23 lat wystgpit
OAS oraz niezyt nosa i spojowek okoto 5 minut po spozyciu wieprzowiny lub wotowiny.
PTS oraz sIgE byty dodatnie wobec naskorka kota, wieprzowiny i wotowiny. W
immunoblottingu z zastosowaniem miesa wieprzowego uzyskano catkowite zahamowanie
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wobec wyciggu siersci psa oraz albuminy surowiczej kota, a takze czesciowe
zahamowanie dla wyciggu miesa wotowego. Oznacza to, ze istotg zespotu wieprzowina —
kot jest alergia na albuminy surowicze w pasmie 66 kD i 50 kD, dotychczas nieopisywana
w literaturze [24].

Specyficzne alergeny baraniny (jagnieciny)

W jagniecinie i baraninie wystepuje uczulajgca albumina surowicza owcy (Ovi a
6).Wykazuje klasyczna aktywnos¢ albumin, patrz wyzej na opis reakcji krzyzowych z
wotowing [1].

Specyficzne alergeny miesa krolika

Kodem Ory c — okresla sie obecnie mieszanine biatek miesa krolika, dawny kod f213). W
mieszaninie tej kluczowa specyficzna komponenta alergenowa to albumina surowicza
miesa krolika (Ory ¢ 6) silnie krzyzowo reagujgca z miesem wotowym, podobnie jak z
surowym mlekiem krowim, Rzadko i tylko u niektorych oséb uczulenie moze wywotac
takze dodatkowa komponenta — Ory ¢ TM (tropomiozyna krélicza)[1]

Patomechanizm reakcji alergicznych na migeso ssakéw

Od dawna zauwazano, ze pierwszy kontakt z albuminami surowiczymi miesa (SA) zwykle
nastepuje poprzez spozycie mleka krowiego, co wiecej uczulenie pacjenta na naskorek i
siers¢ moze powstac bez bezposredniego kontaktu ze zwierzeciem [11]. Obecnie wiemy,
ze uczulenie na miesa z reguty rozpoczyna sie po ekspozycji na aeroalergeny, co moze
prowadzi¢ do krzyzowych reakcji wobec SA obecnych w pokarmie [10].

Kliniczne objawy alergii na mieso
AZS

Opisano 16 dzieci z AZS w wieku od 1 roku do 8 lat uczulonych na wotowine, co
stwierdzono na podstawie punktowych testow skornych (PTS). Wszystkie miaty ponadto
dodatnie PTS wobec jagnieciny oraz mleka krowiego. Po okresie restrykcyjnej diety u
12/16 ustgpity objawy AZS. Wykonano wtedy powtdrnie PTS, sIgE oraz doustng
podwojnie zaslepiong probe prowokacyjng (DBPCFC). Wszystkie dzieci ponownie
poddane PTS ujawnity dodatnie wyniki dla wotowiny czy jagnieciny oraz Bos d 6 lub Ovi a
6. W zakresie sIgE 6 dzieci miato wyniki dodatnie dla miesa wotowego, 3 dla jagnieciny, 4
wobec Bos d6 oraz 3 — Ovi a 6. Prowokacja doustna byta dodatnia u 2 dzieci po Bos d 6
oraz 3 po Ovi a 6. Jedno dziecko dostato ciezkiej dusznosci, kaszlu i innych objawow
astmy 3 godziny po prowokacji [3]. Do sprawy prawdopodobnego mechanizmu tej
opoznionej reakcji IgE zaleznej powrdcimy w dalszej czesci tekstu. Obecnie uwaza sie, ze
alergia na mieso nie jest wcale rzadka, wystepuje bowiem od 3, 28% do 6,52% dzieci z
AZS [25].

Astma

W porownaniu do dzieci z dobrg kontrolg astmy, w ciezkiej astmie dzieciecej czesciej
wystepuje specyficzna odpowiedz IgE — zalezna na wiecej niz 3 komponenty
pochodzenia zwierzecego — lipokaline (nMus m 1, rEqu c 1, Fel d 4, rCan f 1, 2),
kalikreine (rCan f 5) oraz sekretoglobine (rFel d 1). Dzieci te majg jednoczesnie wyzszg
eozynofilie krwi obwodowej, podwyzszony poziom wydychanego tlenku azotu, oraz
wiekszg nadreaktywnosc¢ oskrzeli [26]. Niedawno opisano 2 przypadki uczulenia
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zawodowego na BSA. Pierwszy to kobieta pracujgca w laboratorium, jako technik,
cierpigca od dawna astme z uczuleniem na siers¢ kota. Podczas pracy ze sproszkowang
BSA pojawito sie zaostrzenie objawdw oskrzelowych Drugi podobnie dotyczyt kobiety
uczulonej pierwotnie na siersc kota, u ktorej natychmiast po spozyciu gotowanej
wieprzowiny wystgpit typowy ustny zespot uczuleniowy(OAS), bdél brzucha oraz biegunka.
Pacjentka doznata zblizonych objawéw takze po spozyciu miesa i mleka kozy oraz
wotowiny, Podobnych doniesien jest jednak mato [13].

Pokrzywka

Opisano pacjenta z powaznymi reakcjami w postaci pokrzywki i obrzeku
naczynioruchowego po spozyciu miesa réznych ssakéw. Przeprowadzono u niego miedzy
innymi PTS oraz oznaczanie sIgE. Co ciekawe powtarzano oznaczenia slgE wielokrotnie,
zarowno dla miesa jak i naskorka zwierzat. Jednoczesnie przeprowadzono rutynowg
diagnostyke w kierunku przewlektej pokrzywki, uzyskujgc wyniki prawidtowe. PTS byty
dodatnie dla miesa swini, krowy, krdlika i jagniecia oraz dla naskdrkow psa, sSwini, owcy i
krowy. PTS dla siersci kota, konia, krélika, swinki morskiej, jagniecia, myszy, mieszaniny
pierza, mleka krowiego, soi, musztardy, roztoczy, Anisakis simplex i miesa kurczakéw byty
ujemne. Srédskdrne testy na BSA byly dodatnie. Oznaczenia sIgE daty wynik dodatni z
miesem wotowym, jagniecym, wieprzowing i miesem krolika, a takze z sierscig psa, kota,
krowy, owcy i szczecing $wini, natomiast byly ujemne z miesem kurczaka[27].

Niezyt nosa

Same albuminy surowicze nie sg czestg przyczyng alergicznego zapalenia drog
oddechowych, ale odgrywajg znaczgcg role w reakcjach krzyzowych, u oséb uczulonych
na siersc¢ roznych zwierzat [12]. Nie napotkano na doniesienie o izolowanej klinicznie
postaci alergicznego niezytu nosa w wyniku alergii na mieso ssakéw, ale istniejg
doniesienia o mikstach z udziatem ANN. Opisano przypadek 59 letniej kobiety z
przewlektg pokrzywka — obrzekiem Quincke’go oraz atakami astmy po spozyciu miesa
ssakéw. Poddano jg PTS wobec réznych mies i po 5 minutach od zatozenia testu
rozwineta sie uogolniona pokrzywka oraz alergiczny niezyt nosa i spojowek. Zalecono
chorej catkowite unikanie wszystkich mies czerwonych [28].

Opédzniona anafilaksja po spozyciu czerwonego migesa

W roku 2009 Commins i wspotautorzy [29] zaprezentowali nowy zespot chorobowy w
postaci opdznionej anafilaksji na czerwone mieso, zaleznej od reakcji IgE na wielocukier
a-Gal. Chociaz, wg relacji chorych, wystepowato 3-6 godzinne opdznienie pomiedzy
positkiem a objawami, w warunkach obserwacji klinicznej nie zostato to pdzniej
potwierdzone przez tych samych autorow[30]. Wystepowanie anafilaksji pokarmowej
przejawiato sie poczgtkowo objawami skornymi (93%), nastepnie sercowo-naczyniowymi
(30%), zotgdkowo-jelitowymi (28%) i oddechowymi(25%) [6].

Pomimo znanego faktu, ze wiekszosc¢ alergicznych nadwrazliwosci na pokarm wynika z
reakcji na epitopy biatkowe oraz pojawia sie do 30 minut od spozycia alergenu, ostatnie
badania potwierdzajg mozliwosc¢ opdznionej reakcji, niekiedy mediowanej przez IgE
wobec czgstek weglowodanow.

Commins SP i Platts-Mills TA [29] zidentyfikowali ostatnio nowe przeciwciato reagujgce
na epitop oligosacharydow miesa ssakéw E galaktoze — a-1,3-galaktoze(a-Gal), ktora
wigze sie z dwoma odrebnymi rodzajami anafilaksiji:

1. natychniast wystepujacy wstrzas podczas pierwszej ekspozycji na dozylne
podanie cetuximabu
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2. opo6zniona posta¢ anafilaksji pojawiajaca sie 3-6 godzin po spozyciu miesa
ssakow, np. wotowego lub wieprzowego.

Dotychczasowe badania silnie przemawiajg za faktem, ze pierwotng przyczyng obu form
choroby, takze u dzieci, jest wczesniejsze ukgszenie przez kleszcza [30]. Kleszcz
Amblyomma americanum, zdolny jest do wzbudzenia u cztowieka przeciwciat IgE
reagujgcych z a-Gal, co spowodowato w potudniowo-wschodnich stanach USA czeste
wystepowanie opoznionej anafilaksji na mieso ssakéw [31].

Ostatnio zbadano surowice Szweddéw z op6zniong anafilaksjg na mieso. Wykazano
zalezne od dawki zahamowanie odpowiedzi IgE dla a-Gal przez kleszcza Ixodes ricinus.
W jego przewodzie pokarmowym wykryto monoklonalne i poliklonalne przeciwciata wobec
a-Gal. Podobne wyniki uzyskano uzywajgc surowic ludzi uczulonych na a-Gal [32].
Zwigzek pomiedzy galaktozg — a-1,3-galaktozg (a-Gal) oraz anafilaksjg zostat po raz
pierwszy udokumentowany po ciezkiej reakcji nadwrazliwosci na cetuximab, chimeryczne
monoklonalne przeciwciato IgG mysio-ludzkie stworzone do celowanej terapii raka jelita
grubego jak tez rakow regionu gtowy i szyi. a-Gal zlokalizowany na czesci FAB
cetuximabu, nalezy do glikandéw prezentowanych przez tkanki lub komérki ssakéw, poza
Naczelnymi, stad moze by¢ bardzo immunogenny dla cztowieka [23]. Dziesieciu z 12
badanych z SIgE(+) a-Gal miato ewidentne reakcje kliniczne po prowokacji pokarmowej,
wobec 0 w grupie zdrowych. Objawy (od pokrzywki do anafilaksji) wystepowaty po 3-7
godzinach od rozpoczecia spozywania miesa ssakow. Poziom tryptazy byt dodatni u 3
chorych po probie. Test aktywacji bazofilow (oceniony wzrostem ekspresji CD63)
korelowat z pojawianiem sie symptomoéw klinicznych[30]. Jak chodzi o dzieci, to wiele z
nich demonstrowato objawy nawracajgcej reakcji chorobowej sugerujgcej alergie, jednak
wywiady ani testy nie pozwalaty na diagnoze przyczynowa. Ostatnio wskazano na nowag
mozliwos¢ tych “pozornie idiopatycznych” objawdw[23]. Opisano takze grupe 14 osob z
uczuleniem po spozyciu potrawki z nerek, w tym u 12 byty to objawy anafilaksji. Reakcja
pojawiata sie przewaznie w ciggu 2 godzin po ekspozycji (u 67%). Dodatkowe czynniki
ryzyka byty obecne u 10 badanych, przy czym alkohol byt gtbwng przyczyng wzrostu
ryzyka. W grupie 3 pacjentdw wykonano doustng probe prowokacyjng z nerkg wieprzowa,
a objawy wstrzgsu wystgpity juz po spozyciu matej porcji ok. 1-2 gramy. PTS wobec nerki
byt dodatni u 54% chorych. Natomiast wszyscy mieli PTS(+) na Erbitux®, wszyscy takze
mieli IgE(+) wobec a -Gal , w granicach 0,4 do 294 ku/l. Jednocze$nie wykazano, ze
stopieh zahamowania a — Gal przez wycigg surowej nerki Swini wynidst sSrednio 77%.
Autorzy wnioskujg, ze anafilaksja po spozyciu nerek wieprzowych lub wotowych jest
uwarunkowana alergig IgE dla a -Gal. Jej szczegdlnie ciezki przebieg wynika z
podwyzszonej zawartosci epitopow a -Gal w nerce [33]. W ubiegtym roku oceniono role
IgE — a -Gal u 45 dzieci, w wieku 4-17 lat , po przebytej idiopatycznej pokrzywce lub
wstrzgsie. Do badan witgczono pacjentéw z wywiadem sugerujgcym wystgpienie objawow
po miesie ssakow a jednoczesnie wykazujgcych IgE dla a -Gal. Dodatkowo wigkszosc¢
podawata przebyte w minionym roku ugryzienie przez kleszcza, dtugotrwale swedzace.
Podkreslono, ze nowa postac¢ opéznionej anafilaksji jest nierzadka u dzieci w regionie
endemicznego wystepowania kleszczy[34].

Diagnostyka przyczynowa alergii na mieso

W badaniach Fiocchi i wsp. [35] stwierdzono wysokg przydatnos¢ PTS standaryzowanych

do badania alergii na migeso (100% czutosci, 10 % wynikow fatszywie dodatnich),

podobnie jak PTS natywnych ze swiezg wotowing (100% czuto$ci, ale 21% wynikéw

fatszywie dodatnich). Jednoczesne wykonanie standaryzowanych i natywnych testow

zmniejszato koszty oraz czas diagnostyki. Doustna prowokacja byta konieczna u okoto

20% dzieci z AZS ktére wykazywaty natychmiastowe objawy po spozyciu miesa

wotowego [35]. Szczegotowy wywiad, PTS ze standaryzowanym wyciggiem wotowiny,

surowg oraz gotowang wotowing, a takze swoiste dla wotowiny IgE wykonuje sie
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rutynowo, podobnie jak test wargowy. W wybranych przypadkach mozna przeprowadzic¢
otwartg prébe prowokacyjng, Nalezy pamietac, ze PTS nie zawsze dobrze
odzwierciedlajg IgE zalezne alergie na miesa [5]. Obecnie uwaza sie, ze diagnostyka
alergii na mieso jest trudna, z powodu ograniczonej czutosci i specyficznosci wyciggow
miesa uzywanych do PTS oraz slgE [36]. Dla wiekszosci chorych z op6zniong anafilaksjg
na wotowine, wieprzowine lub jagniecine konwencjonalne PTS sg niewystarczajgce [23].
Przyktadowo w grupie 12 oséb uczulonych na mieso wotowe wywiad rodzinny byt dodatni
w o$miu przypadkach 3 chorych miato PTS(+), w tym 2 na alergen wotowiny
standaryzowany, a 1 na mieso gotowane natywne. U 10/12 stwierdzono podwyzszone
tigE w surowicy (mediana 316.5 kU/I, jednak znaczny rozrzut 9-1321 kU/l), a sIgE swoiste
dla wotowiny byto dodatnie u wszystkich badanych, Test prowokacji wargowej okazat sie
dodatni u 4/12 pacjentéw. U pieciu badanych dokonano otwartej préby prowokac;ji
pokarmowej, w 3 przypadkach pozytywnej[5]. Podjeto préby PTS oraz $rodskorne z
uzyciem cetuximabu, ktore wypadty pozytywnie u obu testowanych chorych. Podobne
wyniki dat test aktywacji bazofiléw. Michel i wsp. [36] uwazajg opisane testy za bardziej
czutg alternatywe u chorych podejrzanych o alergie na mieso.

Podkresli¢ nalezy, ze PTS szczegdlnie natywne, wykonywane metodg punktowo —
punktowg (prick-by-prick) mogg powodowac anafilaksje. Stad zwraca sie uwage aby testy
skorne wykonywali tylko dobrze wyszkoleni alergolodzy, doswiadczeni w szybkim i
skutecznym postepowaniu w incydentach wstrzgsu anafilaktycznego [28].

Biatkowe dodatki do zywnosci obejmujg BSA (Bos d 6) oraz zelatyne, obok biatek soi lub
mleka. Ich potencjat alergologiczny opisano powyzej z wyjgtkiem soi, co bedzie tematem
kolejnego doniesienia.

Nietolerancja amin biogennych zawartych w miesie

Odkryto, ze aminy biogenne pojawiajg sie w szeregu pokarméw, niekiedy w miesie i jego
przetworach. Mieso jest waznym sktadnikiem diety w krajach rozwinietych. Obecno$¢
amin biogennych moze by¢ istotna z dwu powodow:

1. dziatania toksycznego, w tym znaczeniu, ze duza zawartos¢ amin w miesie moze
by¢ trujgca dla niektérych, podatnych konsumentow;

2. z powodu ich roli jako wskaznikow jakosci[37], jako alergolog dodam, ze czes¢
reakcji na aminy biogenne jest opisywana mianem pseudoalergii lub nietoleranc;ji i
posiada bogatg literature.

Zalecenia dotyczace promocji zdrowia dla chorych uczulonych
na miesa ssakow

e Z alergii na mieso wyrasta sie prawidtowo w ciggu pierwszych lat zycia, stad jej
wystepowanie u os6b dorostych jest rzadkie [4].

e Zasadniczo obserwuje sie silniejsza reakcje zalezng od IgE po spozyciu miesa
surowego, w poréwnaniu do gotowanego.

W grupie 57 chorych z alergig na mieso znaleziono jednak 6 przypadkdéw w ktorych
reakcja po gotowanym kurczaku byta silniejsza.

Chociaz gotowanie powoduje zazwyczaj denaturacje biatek czynigc je mniej
uczulajgcymi, w niektérych przypadkach ta sama obrébka cieplna powoduje powstawanie
nowych czgstek alergicznych [7].

W odniesieniu do mies najrzadziej spozywanych takich jak kangur, czy walenh alergeny
gtowne tylko czesciowo korelujg z wotowing[4].
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Szanse eliminaciji alergendw miesa

Uczulenie na mieso moze zosta¢ zredukowane przez odpowiednie potraktowanie:
ogrzewanie, homogenizacja, szybkie zamrazanie. Procedury obrébki termicznej miesa,
stosowane w przemysle, sg bardziej wydajne niz sposoby domowe. W ten sposob
konsumpcja niektorych przetwordw miesnych przez dzieci z alergig na biatka miesa staje
sie czesto mozliwa [4]. Zarowno trawienie proteolityczne jak tez obrobka technologiczna
redukujg potencjat uczulajgcy wyrobéw miesnych [35]. Za pomocg dwukierunkowej
elektroforezy zbadano profil biatek z surowego miesa oraz z frankfurterek i kietbas (15
produktow). Stwierdzono duze réznice w pierwotnej strukturze SA, apolipoproteiny B,
biatek szoku termicznego i innych markerach [38].

Leczenie alergii na migsa ssakow

U opisanego wczesniej pacjenta z pokrzywkg i obrzekiem po spozyciu miesa wotowego
zaobserwowano postepujgca redukcje poziomu catkowitej i specyficznej IgE, tej ostatniej
az do wartosci prawidtowych, po 3 letniej obserwacji przy stosowaniu diety [27].

Podsumowanie

Uwaza sie, ze PTS w niewystarczajgcym stopniu diagnozujg IgE zalezne uczulenie na
wotowine. Dlatego chorzy z podejrzeniem takiej alergii powinni by¢ dodatkowo poddani
oznaczeniu swoistych dla wotowiny IgE w surowicy oraz — w wybranych przypadkach —
prowokacji doustnej[5]. Eliminacja wotowiny z diety dzieci uczulonych na mleko krowie
musi uwzgledniac indywidualny wzor alergii oraz powinna by¢ poprzedzona
dopracowaniem diagnostyki, optymalnie z zastosowaniem KRD. Informacje strukturalne
mogg prowadzi¢ do lepszego odwzorowania oraz produkcji rekombinowanych SA, ktore
zdolne bylyby zastgpic¢ naturalne biatka w testach alergicznych oraz podczas
immunoterapii [10]. [

Pismiennictwo dostepne w redakcji
Prace nadestano 2014.05.06Zaakceptowano do druku 2014.05.16

Konflikt intereséw nie wystepuije.

Zamknij Drukuj

http://alergia.org.pl/lek/administrator/popups/contentwindow.php?t=alergia 11/11


javascript:;

