
ALERGIA 3/2023 23

H istoria ZA-G jest stosunkowo krótka, datuje się 
od pierwszej dekady obecnego wieku, kiedy 
m. in. Comminis SP i wsp. [1] udowodnili zwią-

zek pomiędzy obecnym w czerwonym mięsie ssaków 
oligosacharydzie galaktozo-α-1,3-galaktozie, a swoistą 
IgE, odpowiedzialnym za wystąpienie natychmiasto-
wych i późnych objawów nadwrażliwości [2]. 

Alfa - galaktoza nie występuje w organizmie 
człowieka, nie wykształciła się w procesie ewolucyj-
nym, dlatego kontakt z tym oligosacharydem może 
pobudzić układ immunologiczny do produkcji prze-
ciwciał specyficznych dla alfa-gal, a dalsza ekspo-
zycja może wywołać silną odpowiedź immunolo-
giczną i spowodować objawy nadwrażliwości. 

Nie stwierdza się obecności  oligosacharydu rów-
nież w  organizmach ryb, gadów i ptaków [3]. Mimo 
udziału IgE w ponad 90% przypadków ZA-G występują  
opóźnione reakcje alergiczne po zjedzeniu mięsa ssa-
ków innych niż naczelne, ale o rozpoznaniu decyduje 
również obecność IgE przeciw alfa-galaktozie. W typo-

wych przypadkach objawy nadwrażliwości  pojawiają 
się 3-8 godzin po  spożyciu czerwonego mięsa, dlate-
go wielu pacjentów nie bierze pod uwagę posiłku, jako 
możliwego czynnika wyzwalającego reakcje nadwraż-
liwości, co może wydłużyć czas do postawienia roz-
poznania  [4]. Wskaźniki polisensytyzacji  na jad owa-
dów, alergeny wziewne i alergeny pokarmowe (mleko, 
jaja, soja, orzeszki ziemne, ryby, pszenica) są wyższe 
u osób z ZA-G w porównaniu z populacją ogólną [5]. 
Jednak współwystępowanie skazy atopowej nie jest 
warunkiem koniecznym ani wystarczającym do roz-
woju objawów zespołu,  nie jest też jasne, czy pacjen-
ci z ZA-G są narażeni na zwiększone ryzyko rozwo-
ju innych chorób alergicznych, w tym nadwrażliwości 
na konwencjonalne białka pokarmowe (lipokainy, albu-
miny, kazeiny)  [6].
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nadwrażliwość alergiczna 
na czerwone mięso 
– środowiskowe i kliniczne spektrum zespołu alfa – gal

Allergic hypersensitivity to red meat - environmental and clinical spectrum 
of alpha-gal syndrome

S u m m A R y
Alpha-gal syndrome (AGS, alpha gal syndrome) is caused by specific IgE antibody directed against the oli-
gosaccharide galactose-α-1,3-galactose found in non-primate meat and related products. Syndrome curiosity 
characterizes many new symptoms that extend the paradigm of food allergy. Despite the dependence on IgE 
specific for allergic anaphylaxis, hypersensitivity reactions can be delayed for 3-6 hours after exposure to red 
meat, which patients often tolerate for many years. AGS, due to the widespread use of drugs in animal breed-
ing that pass into food products and then, together with preservatives, contaminate the food, it is difficult to 
achieve complete avoidance of them in the diet. An environmental risk is associated with tick bites, whose 
saliva contains an oligosaccharide, creating risk of sensitization and the occurrence of immediate (anaphy-
laxis) and late symptoms after eating red meat.
...............................

Zespół alfa-gal (ZA-G, ang. alpha gal syndrome) spowodowany jest swoistym przeciwciałem IgE skierowanym 
przeciwko oligosacharydowi galaktozo-α-1,3-galaktozie, występującemu w mięsie ssaków innych niż naczelne 
i w produktach pochodnych. Osobliwość zespołu (ZA-G) charakteryzuje  wiele nowych objawów, które posze-
rzają paradygmat alergii pokarmowej. Pomimo zależności od IgE swoistej dla anafilaksji alergicznej, reakcje 
nadwrażliwości mogą być opóźnione o 3-6 godzin po ekspozycji na czerwone mięso, które pacjenci często 
tolerują od wielu lat. ZA-G, ze względu na powszechne stosowanie w hodowli zwierząt leków, które przecho-
dzą do produktów żywnościowych, a następnie, łącznie z konserwantami, zanieczyszczają żywność, trudno 
jest osiągnąć całkowite ich uniknięcie w diecie.   Zagrożenie środowiskowe wiąże się z ukąszeniami kleszczy, 
których ślina zawiera oligosacharyd, stwarzając zagrożenie uczuleniem i wystąpieniem objawów natychmia-
stowych (anafilaksja) i późnych po spożyciu czerwonego mięsa. 

Panaszek B: Nadwrażliwość alergiczna na czerwone mięso – środowiskowe i kliniczne spektrum zespołu alfa – gal. Alergia, 2023, 
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ryzyka ukąszenia przez pajęczaki i przyjmowania war-
tości stężenia IgE, uznawanego za istotne dla wystą-
pienia objawów ZA-G. Badanie obejmujące 300. pra-
cowników służb leśnych i myśliwych, najbardziej nara-
żonych na ukąszenia kleszczy w obszarach wiejskich 
w Niemczech wykazało, że 35% badanych miało stęże-
nie alfa-gal IgE ≥0,10 kU/l, a 19,3% - stężenie alfa-gal 
IgE ≥0,35 kU/l [7]. Jednakże stężenie  alfa-gal IgE 0,35 
kU/l lub więcej nie powodowało obecności objawów 
ZA-G w każdym przypadku,  ponieważ pojawiały się 
one tylko u 8,6% osób uczestniczących w tym badaniu.  
Po rozpoznaniu pierwszego zespołu nadwrażliwości 
na alfa-galaktozę w Stanach Zjednoczonych,  pojawi-
ły się opisy przypadków w Australii, Afryce Południowej, 

Azji (Japonia, Korea Południowa) oraz w kilku krajach 
europejskich (Szwecja, Norwegia, Francja, Włochy, 
Hiszpania, Niemcy, Szwajcaria i Austria), a także 
w Polsce  [4]. Publikacje mają zwykle charakter kazu-
istyczny, odnoszą się do jednego przypadku ZA-G lub 
serii przypadków, które miały wspólny mianownik pod 
postacią opóźnionej reakcji IgE zależnej na oligosacha-
ryd galaktozo-α-1,3-galaktozę, znajdującą się w czerwo-
nym mięsie, ale połączonej z wieloma czynnikami śro-
dowiskowymi głównie podaniem leków zawierających 
alfa-galaktozę i ukąszeniami kleszczy oraz innych paję-
czaków (czerwone pluskwy)  [8,9]

Czynniki ryzyka
Osoby płci męskiej są bardziej narażone na pojawie-

nie się ZA-G niż kobiety [10]. Czerwone mięso (wołowi-
na, wieprzowina, jagnięcina, dziczyzna, podroby) wyda-
je się głównym źródłem oligosacharydu, który indukuje 
swoiste IgE w dość ścisłej relacji z ukąszeniem kleszcza 
lub innych pajęczaków. Ślina, gruczoły ślinowe i gruczo-
ły wydzielnicze  kleszcza zawierają śladowe ilości alfa-
gal lub są z nimi w bliskim kontakcie. Ponadto ciągłe 
karmienie się kleszcza krwią może skutkować zwiększe-
niem ekspresji epitopów alfa-gal w ślinie [11]. 

Żelatyna w produktach spożywczych i lekach kap-
sułkowanych oraz szczepionkach  przeciwjadowych 
i skojarzonych przeciw chorobom zakaźnym (MMR) 
odpowiada za objawy w zespole alfa-gal w niewielkim 
5% odsetku przypadków (Tab. 1) [3]. Szczególne zna-
czenie ma związek ZA-G z przeciwciałem monoklonal-
nym stosowanym w leczeniu raka jelita grubego cetuk-
symabem, który wykazuje homologię z alfa-galaktozą 
czerwonego mięsa. Podczas badań  pacjentów, u któ-
rych wystąpiła reakcja nadwrażliwości na cetuksymab, 
Chung i wsp. [12] zidentyfikowali  pacjentów z obecny-
mi, w surowicy przeciwciałami IgE wiążącymi się z cetuk-
symabem. Wykazano, że te przeciwciała IgE są specy-
ficzne dla łańcucha α-gal znajdującego się na asparagi-
nie w pozycji 88 mysiej części łańcucha ciężkiego huma-
nizowanego cetuksymabu. W ten sposób, wykorzystu-
jąc krzyżową nadwrażliwość cetuksymabu i czerwone-
go mięsa, ustalono znaczenie testu skórnego punkto-
wego (SPT) i śródskórnego z cetuksymabem w diagno-
styce ZA-G [3]. 

Heparyna, uzyskiwana z płuc bydlęcych i świńskich 
błon śluzowych, stanowi również zagrożenie anafilak-
sją w ZA-G, szczególnie podczas operacji kardiochirur-
gicznych, kiedy stosuje się ją w dużych dawkach stoso-
wanych w krążeniu pozaustrojowym. Alfa – galaktoza, 
obecna w heparynie warunkuje  wyższy wskaźnik anafi-
laksji w grupie pacjentów z ZA-G w porównaniu z grupą 
kontrolną, co wykazano w przeglądzie  8800 pacjentów 
kwalifikowanych do operacji kardiochirurgicznej, gdzie 
wykryto 17. pacjentów  nadwrażliwych na alfa - gal  
z których czterech (24%) przeszło operację kardiochirur-
giczną i doznało wstrząsu anafilaktycznego [13]. 

Kofaktory takie jak  ćwiczenia fizyczne, niestero-
idowe leki przeciwzapalne i alkohol, również mogą 
wpływać na próg reakcji anafilaktycznej w ZA-G, 
podobnie do  innych IgE-zależnych nadwrażliwości 
alergicznych [9]. 

Prawdopodobny mechanizm nadwrażliwości 
alergicznej na  galaktozo-α-1,3-galaktozę

Nadwrażliwość alergiczna w ZA-G związana jest 
ze swoistą IgE,  zwykle powodującą natychmiasto-
we reakcje alergiczne, które jednak w zespole alfa-gal 
występują wyjątkowo, ponieważ dominują w nim obja-
wy opóźnione [7]. Jedna z hipotez zakłada, że opóź-
nienie wystąpienia objawów alergicznych może wyni-
kać z czasu potrzebnego alfa-gal do przedostania się 
do krwiobiegu po spożyciu czerwonego mięsa i róż-

1
Tab.

Produkty żywnościowe, leki i suplementy,  
kofaktory przeciwwskazane w ZA-G [9]

Produkty spożywcze Leki i suplementy Kofaktory

•  czerwone mięso 
ssaków, w tym 
wnętrzności i organy:

wołowina, wieprzowina, 
jagnięcina, dziczyzna

•  cetuximab •   alkohol

•  ukryte źródła alfa-galu 
ssaków:

boczek, słonina w 
warzywach, kiełbasa 
drobiowa w jelicie, bulion 
wołowy, sos sojowy, 
smalec

•  żelatyna do uzupełniania 
objętości

•  wysiłek

•  żelatyna w produktach 
spożywczych

•  hormon tarczycy 
pochodzenia bydlęcego lub 
świńskiego

•  niesteroidowe leki 
przeciwzapalne 
(NLPZ)

•  produkty  mleczne:

śmietana, masło, biały 
ser, budyń, jogurt

•  surowica przeciw jadowi 
płazów (końska, owcza)

•  szczepionki odpornościowe 
zawierające żelatynę (MMR)

•  zastawki serca świńskie, 
bydlęce

•  kapsułki żelowe

•  insuliny, enzymy trzustkowe 
wołowe, świńskie

•  heparyna
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nic w sposobie metabolizowania glikolipidów alfa-gal 
przez osoby z ZA-G [6]. 

Naturalnie występujące przeciwciała anty-
gal zostały odkryte w każdym z głównych izoty-
pów immunoglobulin (IgA, IgG, IgM) i uważa się, 
że istnieją z powodu stałej ekspresji alfa-gal na  
powierzchni bakterii żołądkowo-jelitowych oraz 
bakterii pozajelitowych [14].

Wydaje się jednak, że obecność krążących swo-
istych IgE alfa-gal niekoniecznie oznacza poja-
wienie się klinicznych objawów zespołu alfa-gal, 
podobnie jak w przypadku konwencjonalnych aler-
gii pokarmowych, w których pośredniczą swoiste 
IgE [15]. 

Uczulenie na alfa-gal zwykle występuje po ukąsze-
niu przez kleszcza, jednak pozostaje niejasne, dlacze-
go kontakt ze śliną pajęczaka jest główną drogą indukcji 
klinicznego zespołu alfa-gal, w sytuacji w której  osoby 
są stale narażone na alfa-gal przez mikrobiom gospoda-
rza [3].  Możliwe że, ślina kleszcza , która jest związana 
z rozwojem ZA-G, może zakłócać dojrzewanie i migra-
cję wyspecjalizowanych komórek dendrytycznych pre-
zentujących antygen, które zmieniają preferencje indu-
kowania  prozapalnych Th1 lub Th17 w kierunku  reakcji 
proalergicznych  Th2 [16]. Ponadto, rezydujące w skó-
rze komórki tuczne i krążące we krwi bazofile mogą być 
rekrutowane do miejsca ukąszenia przez kleszcza i sty-
mulowane do produkcji IL-4, proalergicznej cytokiny pro-
dukowanej przez limfocyty pomocnicze Th2. Bazofile, 
aktywne w fazie efektorowej zespołu mogą również 
odpowiadać za opóźnienie reakcji, ponieważ wykazują 
szczytowy wzrost markera CD63 w 4. godz. po otwar-
tej prowokacji pacjentów z ZA-G mięsem ssaków [3].  
Niewykluczone wydaje się także podobieństwo patoge-
netyczne objawów ZA-G do drugiej fazy zjawiska anafi-
laksji zależnej od IgE z pominięciem reakcji natychmia-
stowej [17]. 

Rozpoznanie
Wykrycie u osób, które charakteryzują dane ana-

mnestyczne i objawy kliniczne typowe dla zespołu 
alfa-gal, swoistej alfa-gal IgE w surowicy jest zwy-
kle niezbędne do ustalenia  rozpoznania nadwraż-
liwości na czerwone mięso, występującej w ZA-G. 

Skórny test punktowy (SPT – skin prick test) może 
sugerować nadwrażliwość typu alfa-gal na mięso ssa-
ków, ale  bardziej wiarygodny wydaje się test śródskór-
ny lub SPT z alergenem natywnym nałożonym na skórę. 
Wiarygodność jednak testów skórnych wymaga konfron-
tacji z obecnością swoistych IgE anty alfa-gal w suro-
wicy u badanego pacjenta, aby wykluczyć mechanizm 
alergiczny IgE-zależny od alergenów białkowych obec-
nych w mięsie i jego przetworach [19].  Istotne zna-
czenie wydaje się mieć również SPT i test śródskórny 
z cetuksymabem, połączone z oznaczeniem swoistych 
przeciwciał IgE. 

Mianowicie, Sim i wsp. [19] stwierdzili, że można 
odróżnić pacjentów z zespołem alfa-gal od pacjen-
tów z nadwrażliwością na  alergeny mięsa wołowe-

go lub wieprzowego, oceniając różne stężenia swo-
istych IgE na cetuksymab i/lub tyreoglobulinę woło-
wą w porównaniu ze swoistymi IgE na albuminy 
surowicy bydlęcej lub wieprzowej, które nie zawie-
rają galaktozy - alfa-1,3-galaktoza. 

Pozytywna próba prowokacyjna, polegająca na spo-
życiu czerwonego mięsa potwierdza diagnozę  zespo-
łu. Ponadto w wielu przypadkach  oznacza się całkowi-
te stężenie IgE, ponieważ ukąszenia przez kleszcze czę-
sto wywołują wzrost całkowitego IgE, nawet u osób bez 
historii atopii i zwykle niskich/normalnych stężeń IgE. 
W takich przypadkach ważny wydaje się stosunek alfa-
gal IgE do całkowitej IgE [2]. Konkretnie, jeśli poziom 
przeciwciał alfa-gal IgE wynosi ≥2 IU/ml lub >2% cał-
kowitej IgE, istnieje większe prawdopodobieństwo kli-
nicznie istotnego znaczenia tego badania. Sugeruje się, 
że w niektórych przypadkach może być konieczna dia-
gnoza kliniczna na podstawie ekspozycji na kleszcze, 
co wydaje się zbyt heroiczne i  niebezpieczne, tym bar-
dziej, że wystarczy oprzeć rozpoznanie na historii reak-
cji po spożyciu mięsa ssaków i odpowiedzi na elimina-
cję mięsa ssaków z diety. 

Zespół alfa-gal może objawiać się szeregiem 
licznych zmian, w tym między innymi pokrzywką, 
obrzękiem naczynioruchowym, zaburzeniami oddy-
chania, wymiotami, biegunką, refluksem i bólem 
brzucha. 

Reakcje indywidualne mogą się różnić w zależ-
ności od objętości i rodzaju spożytego pokarmu, 
zawierającego produkty wysokiego ryzyka, pocho-
dzące z narządów wewnętrznych (nerki wieprzo-
we), po których objawy mogą wystąpić szybciej  niż 
po konsumpcji czerwonego mięsa [20]. 

Czasami objawy ZA-G mogą występować wyłącz-
nie w obrębie układu pokarmowego, ale analiza tych 
zmian w każdym przypadku choroby wykazała podo-
bieństwo ich przebiegu u dzieci oraz dorosłych [2]. 
W badanej populacji 286 pacjentów szwedzkich u 90% 
obserwowano pokrzywkę, 74% miało objawy żołądko-
wo-jelitowe, a 50% objawy anafilaksji, przy czym połowa 
uczestników badania miała skazę atopową, która sprzy-
jała występowaniu objawów  anafilaktycznych u osób 
z ZA-G,  głównie ze strony układu oddechowego  [21]. 
Cytowane badania ujawniły również dodatnią zależność 
pomiędzy stężeniem swoistej IgE dla alfa galaktozy oraz 
częstością występowania objawów anafilaktycznych.  
Natychmiastowe reakcje pojawiające się w ciągu jed-
nej godziny od spożycia produktu u osób z ZA-G mogą 
zależeć od rodzaju spożywanego pokarmu, na przy-
kład zwierzęcych podrobów bogatych w alfa-galaktazę 
lub współwystępowaniem innych kofaktorów, takich jak 
alkohol albo wysiłek fizyczny [22]. 

Postępowanie
Unikanie alergenu wraz z lekami ratunkowymi, sto-

sowanymi w razie zagrożenia anafilaksją, są podsta-
wą postępowania w przypadku ZA-G (Tab. 1.) [3]. 
Należy zwrócić uwagę, że  alergen znajduje się nie tylko 
w czerwonym mięsie i  zalecić pacjentom eliminowanie 
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innych produktów pochodzących od ssaków, stosowa-
nie diety  eliminującej nabiał i żelatynę, która jest nie-
zbędna u ponad 10% osób z ZA-G [6]. Pacjenci powin-
ni być informowani, że niektóre szczepionki przeciwjado-
we i skojarzone przeciwzakaźne mogą zawierać żelatynę 
Ponadto,  produkty takie jak zastawki serca, ekspandery 
na bazie żelatyny, enzymy trzustkowe i heparyna są źró-
dłem ekspozycji na alfa-gal [13]. Kofaktory takie jak wysi-
łek, niesteroidowe leki przeciwzapalne oraz alkohol mogą 
amplifikować objawy ZA-G, podobnie zresztą w innych 
reakcjach nadwrażliwości alergicznej [1]. Ze wzglę-
du na powszechne spożywanie produktów pochodzą-
cych od ssaków  i używanie ich do produkcji leków oraz 
wyrobów medycznych, unikanie alergenów u pacjentów 
z ZA-G może stanowić wyjątkowe wyzwanie w leczeniu 
i profilaktyce nadwrażliwości na alfa-galaktozę [23].

Pacjenci zgłaszający utrzymywanie się objawów 
pomimo unikania produktów zawierających alfa-gal 
lub jeśli jest wysokie ryzyko narażenia na wystąpienie 
ZA-G powinni otrzymać farmakoterapię. Warto zauwa-
żyć, że nie ma opublikowanych badań obserwacyj-
nych ani randomizowanych badań klinicznych oce-
niających skuteczność jakiegokolwiek leku do kon-
troli objawów w zespole alfa-gal, jednakże empirycz-
nie należy rozważyć podanie leków przeciwalergicz-
nych. Przede wszystkim można włączyć doustne leki 
przeciwhistaminowe, doustny  kromoglikan (stabiliza-
tor komórek tucznych), a w dalszej kolejności doust-
ne kortykosteroidy podawane w krótkich kursach tera-
peutycznych szczególnie w ostrych reakcjach, sku-
teczne mogą być także leki biologiczne (omalizumab) 
[1,3,9].
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