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Nadwrazliwosc alergiczna
na czerwone mieso

— srodowiskowe 1 kliniczne spektrum zespolu alfa — gal

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

SUMMARY

Alpha-gal syndrome (AGS, alpha gal syndrome) is caused by specific IgE antibody directed against the oli-
gosaccharide galactose-a-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.

Zespot alfa-gal (ZA-G, ang. alpha gal syndrome) spowodowany jest swoistym przeciwciatem IgE skierowanym
przeciwko oligosacharydowi galaktozo-a-1,3-galaktozie, wystepujagcemu w migsie ssakéw innych niz naczelne
i w produktach pochodnych. Osobliwo$¢ zespotu (ZA-G) charakteryzuje wiele nowych objawdw, kidre posze-
rzajg paradygmat alergii pokarmowej. Pomimo zaleznosci od IgE swoistej dla anafilaksji alergicznej, reakcje
nadwrazliwo$ci moga by¢ opoznione o 3-6 godzin po ekspozycji na czerwone migso, ktdre pacjenci czesto
tolerujg od wielu lat. ZA-G, ze wzgledu na powszechne stosowanie w hodowli zwierzat lekow, ktére przecho-
dzg do produktdéw zywnosciowych, a nastepnie, tacznie z konserwantami, zanieczyszczajg zywnos¢, trudno
jest osiggnac¢ catkowite ich unikniecie w diecie. Zagrozenie srodowiskowe wigze sie z ukgszeniami kleszczy,
ktérych $lina zawiera oligosacharyd, stwarzajac zagrozenie uczuleniem i wystgpieniem objawdéw natychmia-
stowych (anafilaksja) i péznych po spozyciu czerwonego miesa.
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istoria ZA-G jest stosunkowo krotka, datuje sie
H od pierwszej dekady obecnego wieku, kiedy

m. in. Comminis SP i wsp. [1] udowodnili zwig-
zek pomiedzy obecnym w czerwonym miesie ssakow
oligosacharydzie galaktozo-a-1,3-galaktozie, a swoistg
IgE, odpowiedzialnym za wystgpienie natychmiasto-
wych i péznych objawow nadwrazliwosci [2].

Alfa - galaktoza nie wystepuje w organizmie
cziowieka, nie wyksztalcita sie w procesie ewolucyj-
nym, dlatego kontakt z tym oligosacharydem moze
pobudzi¢ uktad immunologiczny do produkcji prze-
ciwciat specyficznych dla alfa-gal, a dalsza ekspo-
zycja moze wywota¢ silng odpowiedz immunolo-
giczng i spowodowac objawy nadwrazliwosci.

Nie stwierdza sie obecnosci oligosacharydu row-
niez w organizmach ryb, gadow i ptakow [3]. Mimo
udziatu IgE w ponad 90% przypadkéow ZA-G wystepujg
opdznione reakcje alergiczne po zjedzeniu migsa ssa-
kéw innych niz naczelne, ale o rozpoznaniu decyduje
rowniez obecno$¢ IgE przeciw alfa-galaktozie. W typo-
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wych przypadkach objawy nadwrazliwosci pojawiajg
sie 3-8 godzin po spozyciu czerwonego miesa, dlate-
go wielu pacjentdw nie bierze pod uwage positku, jako
mozliwego czynnika wyzwalajgcego reakcje nadwraz-
liwosci, co moze wydtuzy¢ czas do postawienia roz-
poznania [4]. Wskazniki polisensytyzacji na jad owa-
dow, alergeny wziewne i alergeny pokarmowe (mleko,
jaja, soja, orzeszki ziemne, ryby, pszenica) sg wyzsze
u 0sob z ZA-G w poréwnaniu z populacjg ogolng [5].
Jednak wspotwystepowanie skazy atopowej nie jest
warunkiem koniecznym ani wystarczajgcym do roz-
woju objawow zespolu, nie jest tez jasne, czy pacjen-
ci z ZA-G sg narazeni na zwigkszone ryzyko rozwo-
ju innych choroéb alergicznych, w tym nadwrazliwosci
na konwencjonalne biatka pokarmowe (lipokainy, albu-
miny, kazeiny) [6].

Epidemiologia
Czestos¢ wystepowania uczulenia na alfa-gal rozni
sie w zalezno$ci od regionu $wiata, badanej populagcii,
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ryzyka ukaszenia przez pajeczaki i przyjmowania war-
tosci stezenia IgE, uznawanego za istotne dla wystg-
pienia objawoéw ZA-G. Badanie obejmujgce 300. pra-
cownikow stuzb lesnych i mys$liwych, najbardziej nara-
zonych na ukgszenia kleszczy w obszarach wiejskich
w Niemczech wykazato, ze 35% badanych miato steze-
nie alfa-gal IgE 20,10 kU/l, a 19,3% - stezenie alfa-gal
IgE 20,35 kU/I [7]. Jednakze stezenie alfa-gal IgE 0,35
KU/l lub wiecej nie powodowato obecnosci objawdw
ZA-G w kazdym przypadku, poniewaz pojawialy sie
one tylko u 8,6% 0sob uczestniczacych w tym badaniu.
Po rozpoznaniu pierwszego zespotu nadwrazliwosci
na alfa-galaktoze w Stanach Zjednoczonych, pojawi-
ty sie opisy przypadkow w Australii, Afryce Potudniowej,

Produkty spozywcze

Leki i suplementy Kofaktory

* czerwone migso
ssakow, w tym
wnetrzno$ci i organy:

wotowina, wieprzowina,
jagniecina, dziczyzna

¢ cetuximab ¢ alkohol

* ukryte zrédia alfa-galu
ssakéw:

boczek, stoninaw
warzywach, kielbasa
drobiowa w jelicie, bulion
wolowy, S0s sojowy,
smalec

* zelatyna do uzupetniania
objetosci

* wysitek

* Zelatyna w produktach
spozywczych

* niesteroidowe leki
przeciwzapalne
(NLPZ)

* hormon tarczycy
pochodzenia bydlgcego lub
$winskiego

* produkty mleczne:

$mietana, maslo, biaty
ser, budyn, jogurt

* surowica przeciw jadowi
ptazéw (koriska, owcza)

* szczepionki odporno$ciowe
zawierajgce zelatyne (MMR)

* zastawki serca $wirskie,
bydlece

* kapsutki zelowe

* insuliny, enzymy trzustkowe
wolowe, $wiriskie

* heparyna
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Azji (Japonia, Korea Potudniowa) oraz w kilku krajach
europejskich (Szwecja, Norwegia, Francja, Wiochy,
Hiszpania, Niemcy, Szwajcaria i Austria), a takze
w Polsce [4]. Publikacje majg zwykle charakter kazu-
istyczny, odnoszg sie do jednego przypadku ZA-G lub
serii przypadkow, ktére miaty wspolny mianownik pod
postacig opoznionej reakcji IgE zaleznej na oligosacha-
ryd galaktozo-a-1,3-galaktoze, znajdujaca sie w czerwo-
nym migsie, ale potgczonej z wieloma czynnikami $ro-
dowiskowymi gtownie podaniem lekow zawierajgcych
alfa-galaktoze i ukgszeniami kleszczy oraz innych paje-
czakow (czerwone pluskwy) [8,9]

Czynniki ryzyka

Osoby pici meskiej sg bardziej narazone na pojawie-
nie sie ZA-G niz kobiety [10]. Czerwone mieso (wotowi-
na, wieprzowina, jagniecina, dziczyzna, podroby) wyda-
je sie gtéwnym zrodtem oligosacharydu, ktory indukuje
swoiste IgE w dos¢ sciste] relacji z ukgszeniem kleszcza
lub innych pajeczakéw. Slina, gruczoty $linowe i gruczo-
ty wydzielnicze kleszcza zawierajg Sladowe ilosci alfa-
gal lub sg z nimi w bliskim kontakcie. Ponadto ciggte
karmienie sie kleszcza krwig moze skutkowac zwigksze-
niem ekspresji epitopow alfa-gal w slinie [11].

Zelatyna w produktach spozywczych i lekach kap-
sutkowanych oraz szczepionkach przeciwjadowych
i skojarzonych przeciw chorobom zakaznym (MMR)
odpowiada za objawy w zespole alfa-gal w niewielkim
5% odsetku przypadkoéw (Tab. 1) [3]. Szczegdlne zna-
czenie ma zwigzek ZA-G z przeciwcialem monoklonal-
nym stosowanym w leczeniu raka jelita grubego cetuk-
symabem, ktéry wykazuje homologie z alfa-galaktozg
czerwonego miesa. Podczas badan pacjentow, u kto-
rych wystgpita reakcja nadwrazliwosci na cetuksymab,
Chung i wsp. [12] zidentyfikowali pacjentéw z obecny-
mi, w surowicy przeciwciatami IgE wigzgcymi sie z cetuk-
symabem. Wykazano, ze te przeciwciata IgE sg specy-
ficzne dla fancucha a-gal znajdujgcego sie na asparagi-
nie w pozycji 88 mysiej czesci tancucha ciezkiego huma-
nizowanego cetuksymabu. W ten sposéb, wykorzystu-
jac krzyzowg nadwrazliwos¢ cetuksymabu i czerwone-
go miesa, ustalono znaczenie testu skornego punkto-
wego (SPT) i $rodskornego z cetuksymabem w diagno-
styce ZA-G [3].

Heparyna, uzyskiwana z ptuc bydlecych i swinskich
bton $luzowych, stanowi réwniez zagrozenie anafilak-
sjg w ZA-G, szczegdlnie podczas operacji kardiochirur-
gicznych, kiedy stosuje sie jg w duzych dawkach stoso-
wanych w krazeniu pozaustrojowym. Alfa — galaktoza,
obecna w heparynie warunkuje wyzszy wskaznik anafi-
laksji w grupie pacjentéw z ZA-G w poréwnaniu z grupg
kontrolng, co wykazano w przegladzie 8800 pacjentdéw
kwalifikowanych do operacji kardiochirurgicznej, gdzie
wykryto 17. pacjentéw nadwrazliwych na alfa - gal
z ktorych czterech (24%) przeszto operacje kardiochirur-
giczng i doznato wstrzgsu anafilaktycznego [13].

Kofaktory takie jak ¢wiczenia fizyczne, niestero-
idowe leki przeciwzapalne i alkohol, rowniez moga
wptywaé na prog reakcji anafilaktycznej w ZA-G,
podobnie do innych IgE-zaleznych nadwrazliwosci
alergicznych [9].

Prawdopodobny mechanizm nadwrazliwosci
alergicznej na galaktozo-a-1,3-galaktoze
Nadwrazliwo$¢ alergiczna w ZA-G zwigzana jest
ze swoistg IgE, zwykle powodujgcg natychmiasto-
we reakcje alergiczne, ktdre jednak w zespole alfa-gal
wystepujg wyjatkowo, poniewaz dominujg w nim obja-
wy opdznione [7]. Jedna z hipotez zaktada, ze opo6z-
nienie wystgpienia objawow alergicznych moze wyni-
ka¢ z czasu potrzebnego alfa-gal do przedostania sie
do krwiobiegu po spozyciu czerwonego miesa i roz-



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

Naturalnie wystepujgce przeciwciata anty-
gal zostaty odkryte w kazdym z gtéwnych izoty-
péw immunoglobulin (IgA, 1gG, IgM) i uwaza sig,
ze istniejg z powodu statej ekspresji alfa-gal na
powierzchni bakterii zotgdkowo-jelitowych oraz
bakterii pozajelitowych [14].

Wydaje sie jednak, ze obecnos¢ krgzacych swo-
istych IgE alfa-gal niekoniecznie oznacza poja-
wienie sig¢ klinicznych objawéw zespofu alfa-gal,
podobnie jak w przypadku konwencjonalnych aler-
gii pokarmowych, w ktérych posredniczg swoiste
IgE [15].

Uczulenie na alfa-gal zwykle wystepuje po ukgsze-
niu przez kleszcza, jednak pozostaje niejasne, dlacze-
go kontakt ze $ling pajeczaka jest gtowng drogg indukcji
klinicznego zespotu alfa-gal, w sytuacji w ktérej osoby
sg stale narazone na alfa-gal przez mikrobiom gospoda-
rza [3]. Mozliwe ze, slina kleszcza , ktéra jest zwigzana
z rozwojem ZA-G, moze zakiocac dojrzewanie i migra-
cje wyspecjalizowanych komorek dendrytycznych pre-
zentujgcych antygen, ktére zmieniajg preferencje indu-
kowania prozapalnych Th1 lub Th17 w kierunku reakcii
proalergicznych Th2 [16]. Ponadto, rezydujgce w sko-
rze komorki tuczne i krgzace we krwi bazofile moga by¢
rekrutowane do miejsca ukgszenia przez kleszcza i sty-
mulowane do produkcji IL-4, proalergicznej cytokiny pro-
dukowanej przez limfocyty pomocnicze Th2. Bazofile,
aktywne w fazie efektorowej zespotu mogg rowniez
odpowiadac¢ za opdznienie reakcji, poniewaz wykazujg
szczytowy wzrost markera CD63 w 4. godz. po otwar-
tej prowokacji pacjentéw z ZA-G miesem ssakdw [3].
Niewykluczone wydaje sie takze podobienstwo patoge-
netyczne objawow ZA-G do drugiej fazy zjawiska anafi-
laksji zaleznej od IgE z pominieciem reakcji natychmia-
stowej [17].

Rozpoznanie

Wykrycie u 0s6b, ktore charakteryzujg dane ana-
mnestyczne i objawy kliniczne typowe dla zespotu
alfa-gal, swoistej alfa-gal IgE w surowicy jest zwy-
kle niezbedne do ustalenia rozpoznania nadwraz-
liwosci na czerwone migso, wystepujacej w ZA-G.

Skorny test punktowy (SPT — skin prick test) moze
sugerowac¢ nadwrazliwo$¢ typu alfa-gal na mieso ssa-
kow, ale bardziej wiarygodny wydaje sie test $rodskor-
ny lub SPT z alergenem natywnym natozonym na skore.
Wiarygodno$¢ jednak testow skornych wymaga konfron-
tacji z obecnoscig swoistych IgE anty alfa-gal w suro-
wicy U badanego pacjenta, aby wykluczy¢ mechanizm
alergiczny IgE-zalezny od alergenow biatkowych obec-
nych w miesie i jego przetworach [19]. Istotne zna-
czenie wydaje sie mie¢ rowniez SPT i test srodskorny
z cetuksymabem, potgczone z oznaczeniem swoistych
przeciwciat IgE.

Mianowicie, Sim i wsp. [19] stwierdzili, ze mozna
odréznié pacjentéw z zespotem alfa-gal od pacjen-
tow z nadwrazliwoscig na alergeny migsa wotowe-
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go lub wieprzowego, oceniajac rézne stezenia swo-
istych IgE na cetuksymab i/lub tyreoglobuling woto-
wg w porownaniu ze swoistymi IgE na albuminy
surowicy bydlecej lub wieprzowej, ktére nie zawie-
rajg galaktozy - alfa-1,3-galaktoza.

Pozytywna proba prowokacyjna, polegajaca na spo-
Zyciu czerwonego miesa potwierdza diagnoze zespo-
tu. Ponadto w wielu przypadkach oznacza sie catkowi-
te stezenie IgE, poniewaz ukgszenia przez kleszcze cze-
sto wywotujg wzrost catkowitego IgE, nawet u 0sob bez
historii atopii i zwykle niskich/normalnych stezen IgE.
W takich przypadkach wazny wydaje sie stosunek alfa-
gal IgE do catkowitej IgE [2]. Konkretnie, jesli poziom
przeciwciat alfa-gal IgE wynosi 22 IU/ml lub >2% cal-
kowitej IgE, istnieje wieksze prawdopodobienstwo kli-
nicznie istotnego znaczenia tego badania. Sugeruje sie,
ze w niektorych przypadkach moze by¢ konieczna dia-
gnoza kliniczna na podstawie ekspozycji na kleszcze,
co wydaje sie zbyt heroiczne i niebezpieczne, tym bar-
dziej, ze wystarczy oprze¢ rozpoznanie na historii reak-
Cji po spozyciu migsa ssakdw i odpowiedzi na elimina-
cje migsa ssakow z diety.

Zespot alfa-gal moze objawia¢ sie szeregiem
licznych zmian, w tym miedzy innymi pokrzywka,
obrzekiem naczynioruchowym, zaburzeniami oddy-
chania, wymiotami, biegunka, refluksem i bélem
brzucha.

Reakcje indywidualne mogg sig rézni¢ w zalez-
nosci od objetosci i rodzaju spozytego pokarmu,
zawierajgcego produkty wysokiego ryzyka, pocho-
dzace z narzgdéw wewnetrznych (nerki wieprzo-
we), po ktorych objawy moga wystagpi¢ szybciej niz
po konsumpcji czerwonego migsa [20].

Czasami objawy ZA-G mogg wystepowac wytgcz-
nie w obrebie ukfadu pokarmowego, ale analiza tych
zmian w kazdym przypadku choroby wykazata podo-
bienstwo ich przebiegu u dzieci oraz dorostych [2].
W badanej populacji 286 pacjentéw szwedzkich u 90%
obserwowano pokrzywke, 74% miafo objawy zotgdko-
wo-jelitowe, a 50% objawy anafilaksji, przy czym potowa
uczestnikow badania miata skaze atopowg, ktéra sprzy-
jata wystepowaniu objawéw anafilaktycznych u osob
z ZA-G, gtdwnie ze strony uktadu oddechowego [21].
Cytowane badania ujawnity réwniez dodatnig zalezno$¢
pomiedzy stezeniem swoistej IgE dla alfa galaktozy oraz
czestoscig wystepowania objawow anafilaktycznych.
Natychmiastowe reakcje pojawiajgce sie w ciggu jed-
nej godziny od spozycia produktu u oséb z ZA-G mogag
zaleze¢ od rodzaju spozywanego pokarmu, na przy-
ktad zwierzecych podrobéw bogatych w alfa-galaktaze
lub wspdtwystepowaniem innych kofaktoréw, takich jak
alkohol albo wysitek fizyczny [22].

Postepowanie

Unikanie alergenu wraz z lekami ratunkowymi, sto-
sowanymi w razie zagrozenia anafilaksjg, sg podsta-
wa postepowania w przypadku ZA-G (Tab. 1.) [3].
Nalezy zwroci¢ uwage, ze alergen znajduje sie nie tylko
w czerwonym miesie i zaleci¢ pacjentom eliminowanie
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innych produktéw pochodzacych od ssakdw, stosowa-
nie diety eliminujgcej nabiat i zelatyne, ktora jest nie-
zbedna u ponad 10% o0s6b z ZA-G [6]. Pacjenci powin-
ni by¢ informowani, ze niektore szczepionki przeciwjado-
we i skojarzone przeciwzakazne mogg zawierac zelatyne
Ponadto, produkty takie jak zastawki serca, ekspandery
na bazie zelatyny, enzymy trzustkowe i heparyna sg zré-
dtem ekspozycji na alfa-gal [13]. Kofaktory takie jak wysi-
tek, niesteroidowe leki przeciwzapalne oraz alkohol mogg
amplifikowac objawy ZA-G, podobnie zresztg w innych
reakcjach nadwrazliwosci alergicznej [1]. Ze wzgle-
du na powszechne spozywanie produkiow pochodza-
cych od ssakdw i uzywanie ich do produkciji lekow oraz
wyrobdw medycznych, unikanie alergenow u pacjentow
z ZA-G moze stanowi¢ wyjatkowe wyzwanie w leczeniu

Pacjenci zgtaszajgcy utrzymywanie sie objawow
pomimo unikania produktéw zawierajgcych alfa-gal
lub jesli jest wysokie ryzyko narazenia na wystgpienie
ZA-G powinni otrzymac farmakoterapie. Warto zauwa-
zy¢, ze nie ma opublikowanych badan obserwacyj-
nych ani randomizowanych badan klinicznych oce-
niajgcych skuteczno$c¢ jakiegokolwiek leku do kon-
troli objawow w zespole alfa-gal, jednakze empirycz-
nie nalezy rozwazy¢ podanie lekdw przeciwalergicz-
nych. Przede wszystkim mozna wtgczy¢ doustne leki
przeciwhistaminowe, doustny kromoglikan (stabiliza-
tor komorek tucznych), a w dalszej kolejnosci doust-
ne kortykosteroidy podawane w krotkich kursach tera-
peutycznych szczegodlnie w ostrych reakcjach, sku-
teczne mogg byc¢ takze leki biologiczne (omalizumab)

i profilaktyce nadwrazliwo$ci na alfa-galaktoze [23]. [1,3,9]. |
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