Pulmonologija ir alergologija

Alfa-gal sindromas: nuo erkés jkandimo
iki klinikiniy alergijos pozymiy

ALPHA-GAL SYNDROME: FROM TICK BITE TO CLINICAL MANIFESTATIONS OF
ALLERGY

JUSTINA NORVALAITIENE, JUSTINA SEMATONYTE
LSMU MA Imunologijos ir alergologijos klinika

Santrauka. Alfa-gal sindromas - tai reta imunoglobulino E (IgE) nulemta alerginé reakcija, kai organizmas yra jsijautrings
angliavandeniui galaktozei-a-1,3-galaktozei (alfa-gal), esanciai Zinduoliy mésoje (pvz., jautienoje, kiaulienoje, avienoje). Daz-
niausiai $is sindromas i$sivysto po erkés jkandimo, kuris suzadina imuninj atsaka ir skatina specifiniy IgE antikiny susidaryma.
Skirtingai nuo daugelio kity maisto alergijy, simptomai pasireiskia uzdelstai, dazniausiai praéjus 3-6 val. po raudonos mésos
vartojimo. Klinikiniai pozymiai gali bati jvairts — nuo dilgélinés, niezulio ir vir§kinimo trakto simptomy iki anafilaksijos.
Diagnozé grindziama klinikine anamneze ir specifiniy IgE prie$ alfa-gal nustatymu, o svarbiausias gydymo principas — provo-
kuojanciy produkty vengimas ir pasirengimas laiku atpazinti bei valdyti Gmines alergines reakcijas.

Reik$minai Zodziai: galaktozé-a-1,3-galaktozé, Zinduoliy mésa, erkés jkandimas, alfa-gal sindromas.

Summary. Alpha-gal syndrome is a rare immunoglobulin E (IgE) mediated allergic condition in which the body becomes
sensitized to the carbohydrate galactose-a-1,3-galactose (alpha-gal), found in mammalian (e.g., beef, pork, lamb) meat. This
syndrome most commonly develops after a tick bite, which triggers an immune response and the production of specific IgE
antibodies. Unlike most food allergies, symptoms occur as delayed reactions—typically within 3-6 hours after consuming red
meat — and may include urticaria, pruritus, gastrointestinal symptoms, or even anaphylaxis. Diagnosis is based on anamnesis and
detection of specific IgE to alpha-gal, while the mainstay of management is strict avoidance of triggering foods and preparation

to manage acute allergic reactions.
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IVADAS

Galaktozé-a-1,3-galaktozé (alfa-gal) yra disachari-
das, kuris sudarytas i$ dviejy galaktozés molekuliy,
sujungty a-1,3-glikozidiniu rysiu. Dazniausiai $is
junginys randamas ne primaty kilmés zinduoliy
lasteliy membranose [1]. Primaty, jskaitant Zzmoguy,
organizmuose $io angliavandenio néra, nes evoliu-
cijos metu buvo prarastas GGTA1 genas, atsakingas
uz a-1,3-galaktoziltransferazés (al,3GT) sinteze
[2]. Zmonés neturi GGTA1 geno, todél jy imuniné
sistema alfa-gal atpazjsta kaip svetimg antigeng. Dar
1986 m. Galili ir kt. nurodé, kad deél mikrobiotos
jtakos antialfa-gal antikiinai yra vieni gausiausiy
natiiraliai Zzmogaus organizme susidaranciy antiking
ir sudaro apie 1 proc. visy kraujyje cirkuliuojanciy
imunoglobuliny [3]. Nors daugelyje vélesniy tyrimy
nustatyta, kad antialfa-gal, ypa¢ imunoglobulino G
(IgG) ir imunoglobulino M (IgM) poklasiai, sveiky
zmoniy kraujyje nuolat aptinkami dideliais kiekiais,
i$skirtiniais atvejais Zmogaus organizme gali gamintis
imunoglobulino E (IgE) poklasio antialfa-gal [4].
Batent $i nejprasta IgE gamyba siejama su alfa-gal
sindromui (AGS) budinga vélyva alergine reakcija j
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zinduoliy mésa (dazniausiai jautiena, kiaulieng arba
avieng) [5].

ALFA-GAL SINDROMO PATOGENEZE

AGS patogenezéje svarbiausias veiksnys - pasi-
kartojantys erkiy jkandimai [5, 6]. Nors ilga laika
pagrindiniu AGS sukéléju laikyta Siaurés Amerikoje
paplitusi Amblyomma americanum (angl. Lone Star),
pastaruoju metu daugéja moksliniy jrodymuy, siejanéiy
§j sindromag ir su kitomis erkémis, paplitusiomis kituo-
se regionuose. Europoje vis dazniau pabréziama Ixodes
ricinus, dazniausiai aptinkamos erkés, reik§mé, o Azi-
joje iSryskéja Haemaphysalis longicornis svarba [6, 7].

Vis dar diskutuojama, kodél butent erkiy jkandimai
galilemti AGS pasireiskimg. Hamsten ir kt., aptike alfa-
gal molekules Ixodes ricinus virskinimo trakte, iskélé
klausima, ar Sios molekulés buvo susintetintos pacios
erkeés, ar pateko j jos organizmag maitinimosi metu [8].
Kiek véliau Fischer ir kt. nustaté, kad alfa-gal aptinka-
ma ne tik I ricinus pateliy hemolimfoje, bet ir seiliy
liaukose, nepriklausomai nuo maitinimosi, o taileidzia
manyti, kad alfa-gal gali bati sintetinamas paciy erkiy
[9]. Vélesniuose tyrimuose Cabezas-Cruz ir kt., nagri-
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néje Ixodes scapularis rusies erkiy genetika, nustaté net
tris skirtingus genus, atsakingus uz alfa-gal sinteze [10].
Crispell ir kt., tyre A. americanum erkes, jy seilése taip
pat aptiko alfa-gal, nors $ios erkés maitinosi tik Zmogaus
krauju, kuriame alfa-gal nataraliai néra [11]. Vis délto
vis daugiau tyrimy rodo, kad btitent erkiy seilése esancio
alfa-gal kiekis yra pakankamas inicijuoti specifiniy IgE
gamyba pries alfa-gal Zmogaus organizme [12].

Daugelis mokslininky vis dar nesutaria dél tiksliy
AGS patogenezés mechanizmy, taciau sutariama, kad
erkiy seilése alfa-gal dazniausiai aptinkamas glikopro-
teiny ir glikolipidy junginiuose [13]. Nustatyta, kad
imuniné sistema atpazjsta abu $iuos alfa-gal turincius
junginius, ta¢iau manoma, kad su glikoproteinais susijes
alfa-gal sukelia stipresnj imuninj atsaka [14]. Gliko-
proteiny sudétyje esantj alfa-gal pirmiausia atpazjsta
atminties B limfocitai, o glikolipidy - NK Iastelés, kurios
inicijuoja interleukino-4 (IL-4) i$skyrima. B limfocitai,
apdoroje glikoproteinus, pateikia jy peptidus naivio-
sioms T lasteléms. IL-4 veikiamos T lastelés skatina B
limfocity klasés rekombinacija, dél kurios pradedami
gaminti IgE antikanai pries alfa-gal; jie prisijungia prie
bazofily ir mastocity lasteliy pavirsiaus [13]. Eksperi-
mentinis Hils ir Hoffard tyrimas, atliktas su GGTA1
geno neturin¢iomis pelémis, pirma kartg parodé, kad
IL-4 yra esminis sensibilizacijos veiksnys ne tik alfa-gal,
bet ir kitiems angliavandeniy kilmés alergenams [15].

Kaip rodo daugelio aprasyty ligos atvejy analizés, skir-
tingai nei jprastoms maisto alergijoms, AGS budingas
uzdelstas imuninis atsakas, dazniausiai pasireiskiantis
praéjus 3-6 val. po zinduoliy kilmés mésos vartojimo
(1 pav.) [16]. Vis dar diskutuojama, kodél §i alerginé
reakcija yra uzdelsto tipo, ta¢iau manoma,
kad tai gali bati susije su riebaly virskinimu
[17]. Isijautrinusiems asmenims suvalgius
ne primaty kilmés mésos arba kity produk-
ty, kuriy sudétyje yra su lipidais susijusio
alfa-gal, Sie glikolipidai jtraukiami j riebaly
arba baltymy makrokompleksus (chilomi-
kronus, lipoproteinus) ir pernesami j limfg
[18]. Pateke j sistemine kraujotaka ir orga-
nizmo audinius, alfa-gal sgveikauja su IgE
antikiinais, kurie jungiasi prie mastocity
ir bazofily lgsteliy pavirsiaus, ir sukelia $iy
lasteliy degranuliacija [13]. Manoma, kad
$i patofiziologija lemia alergine reakcija,
kuri gali pasireiksti jvairaus intensyvumo
simptomais — nuo dilgélinés arba virskini-
mo trakto sutrikimy iki gyvybei pavojin-
gos anafilaksijos (1 pav.) [16].

ALFA-GAL SINDROMO KLINIKA IR

DIAGNOSTIKA

Dazniausi klinikiniai AGS pozymiali,
remiantis Commins ir kt. atlikta apzvalga,

UzZdelsta reakcija 3-6 val.
= Dilgéliné ir niézulys
* Pilvo skausmas,
pykinimas
= Anafilaksija

kurioje analizuoti 2 500 pacienty klinikiniai atvejai:

o simptomai dazniausiai pasirei$kia vyresniame
amziuje, nors iki tol alerginiy reakcijy j gyvulinés
kilmés produktus nebudavo;

« alerginiy reakcijy simptomai varijuoja nuo nie-
zulio, angioedemos, pykinimo, vémimo arba lo-
kalios dilgélinés iki sunkiy anafilaksiniy reakcijy;

o skirtingai nei kity maisto alergijy atveju, reakcija j
alfa-gal yra uzdelsta ir prasideda praéjus mazdaug
3-6 val. po zinduoliy mésos arba jos produkty
(pvz., pieno, Zelatinos) vartojimo;

o klinikinis pageréjimas pastebimas taikant eli-
minuojamajg dieta ir vengiant raudonos mésos
produkty;

o anamnezéje daznai nurodomos intensyvios vieti-
nés reakcijos po erkiy jkandimy [16, 19].

AGS diagnostika islieka sudétinga dél nejprasto
simptomy pobudzio ir uzdelstos reakcijos pradzios.
Ankstyvieji klinikiniai tyrimai parodé, kad odos
dario méginiai (ODM) su standartiniais mésos aler-
geny ekstraktais yra nepakankamai jautras ir daznai
pateikia klaidingai neigiamus rezultatus, t. y. susidaro
mazesnés nei 2-4 mm papulés, todél $is metodas ne-
laikomas patikimu vertinant galima jautruma alfa-gal
[16, 19]. Tikslesniy rezultaty galima gauti atliekant
jodinius méginius (ID) su jautienos arba kiaulienos
alergenais [16]. Vis délto, nustacius teigiama reakcija
tik j jautienos alergena, reikéty atmesti galima alergija
karvés pienui, nes jsijautrinimas karvés pienui gali
lemti reakcijg j jautienos ekstrakta [20]. Nepaisant to,
visi $ie tyrimai kartu su maisto alergijy diagnostikoje
auksiniu standartu laikomu provokaciniu meéginiu

IgE pries alfa-gal

— 4@

Erkés jkandimas

Mésos vartojimas

Raudona mésa
(jautiéna, kiauliéna ir kt.)

1 pav. Alfa-gal sindromo ciklas (sudaryta straipsnio autoriy, pasitelkiant dirbtinio
intelekto priemones)

IgE — imunoglobulinas E.
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AGS diagnostikoje daznai netaikomi, nes
netgi maziausi alergeny kiekiai gali sukelti
anafilaksija [21, 22].

Daugelis tyréjy sutinka, kad vienas
vertingiausiy tyrimy AGS diagnostiko-
je — specifiniy IgE antikany kiekio pries
alfa-gal nustatymas [23]. Nors $iuo metu
nenustatytos tikslios IgE titro ribos AGS
diagnozuoti, daugelio eksperty nuomo-
ne, reik§mingu laikomas didesnis nei
0,1 IU/ml alfa-gal specifiniy IgE kiekio
padidéjimas [24, 25]. Klinikinéje prak-
tikoje pastebéta, kad daugeliui pacienty
alfa-gal specifiniai IgE sudaro bent 1 proc.
viso IgE kiekio, taciau $io rodiklio dydis ne

Anafilaksija

Dilgélinés, angioedemos epizodai
arba izoliuoti VT simptomai

Anamnezéje néra
jtariamy alergeny,
galinciy sukelti
anafilaksinj Soka, o kiti
alergenai atmetami

Dilgélinés,
angioedemos pozymiai
atsiranda praéjus
mazdaug 2-6 val. po
produkty, galinciy turéti
alfa-gal, suvartojimo

Izoliuoti VT simptomai,
kai atmetamos kitos
priezastys, galincios

sukelti Siuos
VT sutrikimus

AGS budingi pozymiai anamnezéje

Laikas
Simptomai daZniausiai
pasireiskia naktj ir
paprastai prasideda
niezuliu

Erkés
Anamnezéje minimi
buve arba jtariami erkiy
ikandimai

Dieta
Maisto racione gausu
raudonos mésos arba
kity gyvulinés kilmeés
produkty

visada rodo alergijos sunkumga [26]. Nors

$is metodas, derinamas kartu su klinikine
anamneze, pasizymi aukstu jautrumu ir
specifiskumu, dalis rezultaty vis délto gali
bati klaidingai teigiami [16]. Pavyzdziui,
Fischer ir kt. atliktame tyrime, kuriame dalyvavo 300
medziotojy, daugiau nei pusei tiriamuyjy nustatytas
padidéjes alfa-gal IgE (daugiau nei 0,1 TU/ml), taciau
AGS simptomai pasirei$ké tik penkiems asmenims
[27]. Pagal naujausius duomenis, AGS diagnosti-
koje gali buti svarstomas bazofily aktyvacijos testo
naudojimas, kuris gali padéti atskirti jsijautrinima
alfa-gal nuo tikrojo AGS [28, 29]. Vis délto $ie in vitro
metodai, paremti CD63 zymens rai$ka bazofily arba
mastocity degranuliacijos metu, ne visada prieinami
ir reikalauja specializuotos laboratorinés jrangos [16,
29]. Klinikinéje AGS diagnostikoje svarstomi ir kiti
naujos kartos metodai, tokie kaip histamino kiekio
nustatymas, omikos technologijos, netgi dirbtinio
intelekto taikymas. Visgi $ie tyrimai néra rutininiai, be
to, iki $iol stinga vieningos nuomoneés dél jy reiksmés
diagnozuojant AGS [30-32].

Apibendrinant galima teigti, kad AGS diagnostikos
sunkumy kelia ne tik nejprastai uzdelsta reakcija j
alfa-gal, bet ir standartizuoty tyrimy galimybés ir ju
prieinamumas klinikinéje praktikoje. Dazniausiai pa-
sitaikantys diagnostikos sunkumai - pacienty kraujyje
nustatomi alfa-gal specifiniai IgE, ta¢iau néra aiskios
klinikinés AGS anamnezés, arba, priesingai, simpto-
mai budingi AGS, taciau kraujyje alfa-gal specifiniy
IgE néra [16, 27]. Mokslininky nutarimu, tiksliau
diagnozuoti AGS padeda kompleksinis poziaris, api-
mantis i$samig kliniking anamneze, specifiniy IgE
pries alfa-gal tyrima ir, prireikus, papildomus tyrimus
(2 pav.) [16, 18, 19].

ALFA-GAL SINDROMO GYDYMO PRINCIPAI

Kaip ir bet kurios kitos maisto alergijos atveju, pa-
grindinis AGS gydymo principas yra alergeny vengi-
mas. Pirmiausia svarbi paciento edukacija ir grieztas

2 pav. Rekomenduojamas alfa-gal sindromo diagnostikos algoritmas (parengta
pagal Commins ir kt.) [16]

AGS - alfa-gal sindromas; VT - virskinimo traktas.

raudonos mésos ir jos produkty eliminavimas i§ mi-
tybos raciono [18]. Skirtingai nei daugelio kity maisto
alergijy atveju, AGS simptomai dazZnai pasireiskia ne
i§ karto, o tik praéjus kelioms valandoms po raudonos
mésos arba jos produkty suvartojimo [2, 13]. Manoma,
kad AGS patogenezéje uzdelstos reakcijos pasireiski-
mui didele jtaka daro lipidai; netgi gyvulinés kilmés
riebalai (pvz., taukai, riebais pieno produktai arba tam
tikros perdirbtos mésos formos) gali sukelti sunkia
alerginés reakcijos forma [13, 39]. AGS atveju pa-
cientai turi vengti net ir termiskai apdoroty raudonos
mésos produkty, nes alfa-gal néra baltyminés kilmeés,
todél denataracija Siuo atveju neturi reik§més [33].
Svarbu, kad ne tik pacientai, bet ir gydytojai Zinoty,
jog alfa-gal gali buti aptinkama ne tik Zinduoliy mésoje
ar jos produktuose, bet ir vaistiniuose preparatuose
ar gyvulinés kilmés protezuose (1 lentelé) [16, 39].
Pavyzdziui, keliuose aprasytuose AGS klinikiniuose
atvejuose nurodytos sunkios alerginés reakcijos i he-
paring, nataraliai i§gaunama i$ kiauliy Zarnyno, arba
kardiochirurgijoje naudojamus biologinius voztuvy
implantus [34, 35, 39]. Ilgainiui alfa-gal IgE kiekis
gali kisti, todél daugelis mokslininky sutinka, kad
pakartotiniy erkiy jkandimy vengimas reik§mingai
mazina pacienty jsijautrinimg alfa-gal ir yra svarbus
AGS kontrolés veiksnys [36, 37].

Standartizuoto medikamentinio AGS gydymo néra.
Kai kurie moksliniai $altiniai nurodo, kad, pasireiskus
AGS simptomams, gali biiti skiriami antihistamininiai
vaistai arba gliukokortikoidai, o sunkios alerginés
reakcijos, t. y. anafilaksijos, atveju batinas adrenalino
automatinis $virkstiklis [16, 37]. Patvirtinus AGS di-
agnoze, pacientui rekomenduojama nuolat su savimi
turéti adrenalino automatinj $virkstiklj, ypac jei anks-
¢iau buvo pasireiskusi anafilaksija [36]. Duomeny apie
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alergeny specifinés imunoterapijos (ASIT)
taikyma AGS simptomy kontroléje kol kas
nepakanka. Nors Unal ir kt. tyrime paci-
entams taikyta ASIT, o rezultatai parodé,
kad visiems tirtiems pacientams alfa-gal
IgE kiekis reik$mingai sumazéjo, vis dar
stinga tyrimy, kurie pagrijsty $io metodo
veiksminguma klinikinéje praktikoje [38].
Taigi, AGS gydymas grindziamas pa-
cienty edukacija, alergeny atpazinimu,
eliminuojamaja dieta ir pakartotiniy erkiy
jkandimy prevencija. Siuo metu vis dar
néra standartizuoto, gairémis abiprézto
medikamentinio gydymo protokolo.

ISVADOS

Neseniai aprasytas alfa-gal sindromas
yra unikali ir i$$tkius kelianti baklé ne tik
pacientams, bet ir gydytojams. Sio sindro-
mo patogenezés veiksnys — pakartotiniai
erkiy jkandimai, dél kuriy pasireigkia aler-
giné reakcija j Zinduoliy kilmés raudonos
mésos produktus. Sio sindromo diagnos-
tika dazniausiai grindziama IgE antikiiny
prie§ alfa-gal nustatymu ir klinikiniy
simptomy vertinimu, ta¢iau diagnostiniai
tyrimai ne visada prieinami. Dél to uzdels-
tas (praéjus 3-6 val.) alerginés reakcijos
pasireiskimas, suvalgius raudonos mésos
produkty, laikomas vienu buadingiausiy
$ios ligos pozymiy. Pagrindiniai AGS
gydymo principai — eliminuojamoji die-
ta, alergeny vengimas ir erkiy jkandimy
prevencija, kuri, kaip nurodoma, ilgainiui
gali reik§mingai sumazinti IgE antikainy

Pulmonologija ir alergologija

1 lentelé. Maisto produkty, vaistiniy preparaty ir medicinos priemoniy, galin¢iy
sukelti reakcijas sergant alf a-gal sindromu, klasifikacija pagal santykine rizika [37]

Kategorija Tipas Saltinis
Pirminé rizika | Maistas Raudona mésa (jautiena, kiauliena, aviena, elniena)
(didelé rizika) Vidaus organai (kiauliy inkstai, kepenys, Sirdis,
Zarnos)
Kiaulienos zarny apvalkalai (pvz., desroms)
Vaistiniai . Cetuksimabas
preparatai,
medicinos . ) o o
priemones Zelatinos pagrindo koloidiniai plazmos pakaitalai
Antriné Maistas Pieno produktai (pienas, suris, jogurtas, sviestas)
rizika (ganllma Zelatina (zefyrai, zelé saldainiai ir kt.)
tolerancija, Kolagenas (pvz., jautienos kolageno apvalkalai)
tac¢iau batinas a2
atsargumas) Kiaulés taukai
Vaistiniai Zelatinos turincios vakcinos (pvz.: MMR¥, geltono-
preparatai, | jodrugio)
medicinos " iy i kiauliy Sirdies voztuvai
priemonés
Kasos fermenty pakaitiné terapija
Polivalentinis imuninés Fab preparatas
Nepakankami | Maistas Konservuotas tunas (galima kontaminacija zin-
duomenys duoliy audiniais)
(neaiski rizika) Vistiena arba zuvis, kepta ant grilio, ant kurio pries
tai kepta raudona mésa
Vaistiniai Zelatina (kapsulés, hemostatinés medziagos ir kt.)
prep'aniata|, Heparinas
medicinos
priemonés Stearino rugstis arba magnio stearatas (daugelio
tableciy sudétis)
Glicerolis (suspensijos, pvz., paracetamolio sirupas)
Laktozé ir jos dariniai (pvz., aspirinas, kai kurie
injekciniai vaistiniai preparatai)

* MMR - tymy, kiaulytés ir raudonukés vakcina. Pirminé rizika > rekomenduojama vengti;
antriné > kai kurie pacientai toleruoja; nepakankami duomenys > vertinti individualiai
kiekvienam pacientui.

prie§ alfa-gal kiekj pacienty kraujyje. Alergeny spe-
cifiné imunoterapija minima kaip galimas gydymo
metodas ateityje, tac¢iau $iuo metu vis dar stinga tyrimy,
patvirtinanciy $io metodo sauguma ir veiksminguma

kasdieninéje klinikinéje praktikoje.
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