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Alfa-gal-siindroom on uus ning vihetuntud allergiahaigus, millel on seni teadaolevate A

IgE vahendatud reaktsioonidega mitmeid olulisi erinevusi. Tegemist on oligosahha-
riidivastase IgE vahendatud allergiaga, mis annab raskeid allergilisi reaktsioone,
sageli ka anafiilaksiat. Teine omapéra on toidu (imetajate liha, siseelundid, Zelatii-
niga valmistatud toidud) suukaudse manustamise ning anafiilaktilise reaktsiooni
tekkimise vaheline ajaline viivitus - keskmiselt 3-6 tundi. Samas puudub ajaline
viivitus allergeeni parenteraalse ja paikse manustamise korral. Lisaks eelnevale on
alfa-gal-vastane sensibiliseerumine seotud puugihammustusega - mehhanism, mida
seni iihegi teise allergeeni puhul kirjeldatud ei ole.
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diagnostikat ja ravi kdsitletud harva. Prae-
guseks on aga kirjeldatud kolme erinevat
lihaallergia stindroomi. Lapsepdlves kuju-
neva immunoglobuliin E (IgE) vahendatud
kiiret thtipi Gilitundlikkusreaktsiooniga liha
vastu kaasneb sageli eelnev lehmapiima-
vastane sensibiliseerumine. Kassi-sealiha
siindroomi korral tingib sisse hingatud
v6i naha kaudu organismi sattunud kassi-
albumiinivastane sensibiliseerumine kiiret
tllipi allergilise reaktsiooni tekke sealiha
sdomise jarel. Kolmas imetajate liha vastane
allergia vorm (alfa-gal-siindroom) on seotud
galaktoos-alfa-1,3-galaktoosi (nn alfa-gal)
vastaste IgE-tiilipi antikehadega, millel on
allpool peatutud ka pdhjalikumalt (1).
Poliisahhariididevastast sensibiliseeru-
mist on traditsiooniliselt seostatud ristrea-
geerivate siisivesikdeterminatidega (CCD,
ingl cross-reactive carbohydrate determinant),
mida leidub putukamiirgis, toidus, parasii-
tides ning mille vastast IgE-d on tavaparaselt
peetud pigem vidhese afiinsusega, rohkelt
ristreaktsioone andvaks ning iildjuhul
minimaalsel médral voi tildse mitte kliinilisi
simptomeid pohjustavaks antikehaks. Ka
alfa-gal on oligosahhariid (disahhariid, vt
joonis 1), kuid erinevalt ristreageerivatest
susivesinikdeterminantidest pdhjustab ta
raskekujulisi allergilisi reaktsioone (2, 3).

Lisaks imetajate rakkudele leidub alfa-gal-i
epitoopi ka enterobakterite (nt E. coli,
Klebsiella sp.) rakuseinas. On oletatud, et
inimese seerumis suurel hulgal leiduvad
alfa-gal-i IgG-tutpi loomulikud antikehad
on tekkinud vastusena seedetraktis leidu-
vatele enterobakteritele (5). Siinjuures on
huvitav mirkida, et loomulikke alfa-gal-i
IgG antikehi, mis esinevad inimestel ja
kitsaninalistel ahvidel, peetakse kseno-
transplantatsiooni (loomadelt parit elundite
siirdamine inimesele) tiheks suuremaks
takistuseks, kuna need péhjustavad iilidgeda
dratdoukereaktsiooni (4).

ALFA-GAL-SUNDROOMI

AVASTAMINE JA SEOS PUUKIDEGA
Alfa-gal-vastast IgE vahendatud allergiat
kirjeldati esimest korda seoses onkoloo-
gias kasutatava monokloonse epider-
maalse kasvufaktori retseptori (epidermal
growth factor receptor — EGFR) vastase anti-
keha tsetuksimabi kliinilistes katsetustes
esinenud ilitundlikkusreaktsioonidega.
Taheldati, et Glitundlikkusreaktsioone
esineb oluliselt sagedamini kindlates
piirkondades (USA kaguosariikides) (6,
7). Ulitundlikkusreaktsioonid ravimile
tekkisid juba esimese infusiooni ajal. Nende
patsientide seerumeid uurides leiti, et
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Joonis 1. A. Alfa-gal-i epitoobi skemaatiline kujutis (iileval) ning inimese veregrupi
B-antigeeni skemaatiline kujutis (all). B. Alfa-gal-i epitoop. Homanni jt joonis

(modifitseeritud) (2).

neil esinesid tsetuksimabiga reageerivad
IgE-tiitipi antikehad juba enne ravi (8, 9).
Epitoobina, millega tsetuksimabivastased
antikehad reageerisid, tuvastati alfa-gal-i
epitoop (8). Tsetuksimab on kimadirne anti-
keha, mida toodetakse imetaja rakuliinis
(10) ja selle Fab-fragment sisaldab alfa-gal-i
epitoope (11). Juba esimestes tsetuksimabiga
seotud toodes on viited alfa-gal-i IgE-ga
patsientidele, kellel oli esinenud 1-3tunnise
viivitusega allergilisi reaktsioone sea- voi
veiseliha soomise jarel (8).

Seos alfa-gal-i antikehade ning imetajate
liha vastase allergia vahel leidis kinnitust
hilisemates uuringutes (12, 13).

Praeguseks on alfa-gal-siindroomiga
patsiente kirjeldatud iile kogu maailma,
samuti on teada tdendoline sensibiliseeru-
mise viis (14).

Esimene vihje alfa-gal-siindroomi ja
puugihammustuste seose kohta tuli siind-
roomi esinemispiirkondade ning puukide
levikuareaali geograafilisest kattuvusest.
Ameerikas on leitud seos Amblyomma
americanum’i (6), Euroopas Ixodes ricinus’e
(15), Austraalias Ixodes holocyclus’e (5, 14)
ning Jaapanis Haemophysalis longicornis’ega
(16). Mitmetes uuringutes on ndidatud alfa-
gal-vastaste IgE-tiilipi antikehade esinemise
anamnestilist seost eelneva puugihammus-
tusega (5, 6, 17, 18).

Hiljutises uuringus Léuna-Saksamaa
metsatooliste hulgas ndidati, et looduses
tootavatel inimestel (jahimehed, raietd6-
lised, metsavahid) on vorreldes tildrahvas-
tikuga oluliselt suurem risk alfa-gal-vastase

sensibiliseerumise tekkeks. Uuringus leiti
alfa-gal-vastaseid IgE-tiilipi antikehi iile
0,1kU,/135%-1 ja iile 0,35 kU, /1 19,3%-] metsa-
toolistest. Antikehade esinemine oli seotud
puugihammustusega viimase 12 kuu jooksul
(kuid mitte puugihammustuste arvuga),
kuid lemmikloomade omamise voi atoopia-
haigusega seost ei olnud. Uldrahvastikus
leiti samas uuringus alfa-gal-i antikehi 15%-1.
Alfa-gal-vastaste antikehadega uuritavatest
viiel (8,6%-1 nendest, kellel oli antikehade
tase tle 0,35 kU, /1) leiti allergia imetajate liha
voi siseelundite vastu, lisaks oli iihel osalejal
anamneesis anafiilaktiline reaktsioon Zelatiini
sisaldavale kolloidlahusele. Mdrkimisvdarne
on, et ainult tihel viiest alfa-gal-siindroomiga
patsiendist oli see varem diagnoositud (19).
Sarnase tulemuseni jouti Pdhja-Itaalias tehtud
uuringus, kus maapiirkonnas oli alfa-gal-i
IgE (iile 0,1 kU, /D) levimus 24,7%, samal
ajal kui lahedal asuvas linnapiirkonnas leiti
alfa-gal-i IgE-d ainult 1,2%-1 (17). Euroopas on
alfa-gal-i IgE levimus (iile 0,1 kU, /1) tildrah-
vastikus teada lisaks eespool nimetatutele
ka Hispaanias (8,1%, uuritavad parinesid nii
maa- kui ka linnapiirkonnast) ning Taanis
(5,5%, linnapiirkond) (18).

Viljaspool eelnimetatud puugiliikide
levikuareaali on alfa-gal-vastaste anti-
kehade esinemissagedus tildrahvastikus
margatavalt vdiksem kui nende levikualal:
tervetel kontrollidel Bostonis 0,6%-1 ja onko-
loogilistel haigetel Californias 6,1%-1, kuid
Tennessees 20,8%-1 (8). Commins jt leidsid
oma uuringus alfa-gal-vastaseid IgE-tiitipi
antikehi Péhja-Californias (kus esineb kill
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puuke, aga mitte A. americanum’it) 2%-1 ning
Pohja-Rootsis alla 1%-l uuritavatest. Alfa-
gal-vastste IgE-tiilipi antikehade puudumine
piirkondades, kus puugihammustusi ei esine,
toetab ka oletust, et liha voi piima tarvi-
tamine alfa-gal-stindroomi ei pdhjusta (6).

Euroopas on alfa-gal-siindroomiga
patsientidel leitud Ixodes ricinus’e vastaseid
antikehi, ka on ndidatud alfa-gal-i leidumist
I. ricinus’e seedetraktis (15). Samuti on
ndidatud L ricinus’e ning A. americanum’i
vastaste antikehade head korrelatsiooni
alfa-gal-i antikehadega (6, 20).

Pole aga teada, miks osal inimestest tekib
puugihammustuse jdrel sensibiliseerumine
alfa-gal-i suhtes. Araujo jt on tdendolise
pdhjusena pakkunud vélja puukide siilge,
ndidates alfa-gal-i olemasolu Amblyomma
sculptum’i siiljes ning alfa-gal-vastaste
IgE-tlitipi antikehade teket puugi siiljega
immuniseerimisel loommudelis (alfa-galak-
tostiiltransferaas knockout-hiirtel) (21).

Alfa-gal-i suhtes sensibiliseerumise teket
on seostatud ka lemmikloomadega, kuid
uuringutulemused on vastukdivad (17, 19,
22). Kuna alfa-gal-i epitoop on struktuurilt
sarnane ABO veregrupisiisteemi B-antigee-
niga (vt joonis 1), on liksikutes uuringutes
otsitud seost veregrupi ning alfa-gal-siind-
roomi vahel ning on leitud, et B-positiivseid
veregruppe (B vdi AB) esineb alfa-gal-siind-
roomiga patsientide hulgas sagedamini kui
uldrahvastikus (16, 20) Teatavat tolerantsust
alfa-gal-i suhtes nditab ka alfa-gal-vastaste
IgG-tlilipi antikehade vaiksem tiiter B-anti-
geeniga (B- vdi AB-veregrupiga) isikutel.
Nimetatud t66d on kiill vastuolus esimeste
uuringutega, kus ei 6nnestunud leida seost
B-antigeeni ja alfa-gal-vastase immuunreakt-
siooni vahel (23-25).

ALFA-GAL-I SISALDAVAD
ALLERGEENID
Alfa-gal-stindroomiga patsientide verest on
madratavad erinevad imetajate (veise, sea,
lamba, kassi, koera jt) vastased alfa-gal-iga
seonduvad IgE-tllpi antikehad, kuid veise,
sea vdi kassi albumiiniga reageerivaid anti-
kehi leidub ainult viikses tiitris, sest albu-
miin ei sisalda alfa-gal-i epitoopi (12, 20, 26).
Imetajate lihas on teada erinevaid alfa-
gal-i epitoope kandvaid valke, néditeks
laminiin y-1 ja kollageen o-1, veise gamma-
globuliin, trioosfosfaatisomeraas, siisihappe-
anhiidraas 3, laktaatdehiidrogenaas A, a- ja
B-enolaas, M-tiitipi kreatiinkinaas, aspar-

taadi aminotransferaas. Viimase nelja puhul
on niidatud ka nende termostabiilsust, mis
selgitab reaktsioonide teket termiliselt
toddeldud liha tarvitamise jarel (27-29).

Sea neerudes on peamiste alfa-gal-i IgE-ga
reageerivate antigeenidena tuvastatud
angiotensiin I konverteeriv enstiim ning
aminopeptidaas N, mélemad on kuumuta-
mise suhtes resistensed (30).

Alfa-gal-sindroomiga patsientidel on
ndidatud ka IgE-tiilipi antikehi lehmapiima
vastu (12, 20, 31). Antikehad on blokeeri-
tavad alfa-gal-iga. Samas on neil patsientidel
IgE-testid negatiivsed piima komponentide
alfa-laktalbumiini, beeta-laktoglobuliini ja
kaseiini vastu, samuti keedetud piima vastu
(32, 33). Vastuolus eelnevaga ei leidnud
Mullins jt lehmapiimas (rasvavaba, 1% ja
2% piim) alfa-gal-i (34).

Alfa-gal esineb ka veise Zelatiini sisal-
davates kolloidlahustes, kuid mitte kala
Zelatiinis (34).

KLIINILINE AVALDUMINE
Alfa-gal-sindroomil on kliiniliselt kaks
avaldumisviisi (vt joonis 2):

1 hilise algusega allergiline reaktsioon
imetajate liha vdi siseelundite s6dmise
jarel;

2) anafiilaktiline reaktsioon zelatiini sisal-
davate ravimite parenteraalse vdi paikse
manustamise jarel.

Toidust tingitud alfa-gal-stindroom voib
avalduda imetajate (sea, veise, lamba, janese,
hobuse, metssea) liha voi siseelundite (maks,
neerud, sooled, keel) (26, 28, 31), piima (31,
33), zelatiini sisaldavate toitude (magus-
toidud, maiustused) (34, 35) tarbimisel.

Puugihammustus

l

Alfa-gal-vastased IgE-tiiiipi antikehad

Vahetu allergiline reaktsioon
Zelatiini sisaldavate ravimite
parenteraalsel manustamisel

+ voimendavad tegurid

(futisiline koormus,
alkohol, ravimid)

Hilise algusega (latents 3-6
tundi) allergiline reaktsioon
imetajate liha voi siseelundite,
piima, zelatiini s6omisel

Joonis 2. Alfa-gal-siindroomi kliiniline avaldumine.
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Tabel 1. Alfa-gal siindroomi kliiniline avaldumine

Uurita- Vanus aastates
vatearv  (miinimum-ja .
(neist maksimum- Latentsi- U AO Gl AN
Piirkond mehi) vaartus) Vallandaja aeg (%) (%) (%) (%) Muu(%) Viide
Prantsus- 14 (8) 55 (26-75) Imetajate neerud 10 min - 14 7 86 Morriset
maa 5 tundi jt2012
(26)
Rootsi, 39 (21) 53 (18-74) Imetajate liha 15 min - 95 51 69 44 Hamsten
Stockholm 12 tundi jt2013
(20)
Belgia 9(4) 42 (19-79) Sea, veisejalamba 1-6tundi 100 56 Bronho- Ebo jt
liha, Zelatiini spasm (11) 2013 (31)
sisaldavad toidud,
infusioonilahused
(vahetu reakt-
sioon), juukse-
hooldustooted
USA, 51 (35) 12 (4-17) Imetajate liha 10 min - 91 31 64 44 Kennedy
Virginia 24 tundi jt2013
(32)
Jaapan, 30(19) 69 (37-88) Imetajate liha 1-10,5 97 3 13 23 Dispnoe(3) Chinuki
Shimane tundi jt2016
prefektuur (26)
Austria 20 (7) 53 (19-86) Imetajate liha 3-7 tundi 75 25 25 40 Siigelus (20), Kollmann
diispnoe (20) jt 2017
(29)

U - urtikaaria, AO - angiddeem, Gl - seedetrakti simptomid, AN - anafiilaksia

Tekkivale reaktsioonile on iseloomulik
ajaline viivitus keskmiselt 3-6 tundi
allergeeni manustamisest siimptomite
avaldumiseni (32-34) (vt ka tabel 1). Sarnase
ajalise latentsiga esineb (osal patsientidest)
triiptaasi kontsentratsiooni suurenemine
seerumis ning basofiilide aktivatsioon
(33). Sageli avalduvad siimptomid 6isel ajal
(12). On vilja pakutud hiipotees, et pikem
latentsiaeg enne reaktsiooni tekkimist alfa-
gal-i suukaudsel manustamisel vorreldes
parenteraalse manustamisega on tingitud
selle viivitusega vereringesse joudmisel.
Arvatavasti on alfa-gal allergeensel kujul
gliikolipiidi koostises ning viivitus tekib,
kuna osakeste imendumine ning to6tlemine
enne vereringesse joudmist nduab aega (33).

Kodige sagedasem kliiniline avaldus
on urtikaaria, tekkida v6ib angiodeem,
seedetrakti simptomid (kéhuvaluy, iiveldus,
koéhulahtisus), kiillaltki sageli esineb anafii-
laktilisi reaktsioone (vt tabel 1) (16, 20, 26,
28, 29, 31, 32). Alfa-gal-siindroomil on leitud
sarnasusi toidust tingitud ja fiilisilisest koor-
musest vallandatud anafiilaksiaga (FDEIA,
ingl food-dependent exercise-induced ana-
phylaxis). Allergiline reaktsioon ei pruugi
tekkida igal allergeeni manustamisel (33,
34, 36) ning sageli on reaktsiooni vallan-

dumine seotud soodustavate teguritega
nagu kehaline koormus, alkohol, ravimid
(beetablokaatorid, angiotensiini konver-
teeriva enstiimi inhibiitorid, angiotensiin
Il retseptori antagonistid, aspiriin) (26, 35,
36). Reaktsiooni raskusaste ei ole ennustatav
varasemate episoodide alusel (33).
Morriset jt nditasid oma 14 patsiendist
koosnevas rithmas, et vorreldes lihaga on
suuremat hulka alfa-gal-i epitoope sisalda-
vatest neerudest valmistatud toitude tarvi-
tamisel kliiniline pilt raskem ja latentsiaeg
lihem. 14 patsiendist, kellel tekkis allergiline
reaktsioon neerudele (enamasti sea neeru-
dele), esines ainult seitsmel allergilisi reakt-
sioone liha voi muude siseelundite (sea, veise,
lamba, hobuse, jinese liha; veise maks voi
keel, sea sooled) toiduks tarbimisel. Pooltel
patsientidel tekkis kiill reaktsioon neerudele,
kuid nad talusid hasti sama looma liha (26).

RAVIMID JA ALFA-GAL-SUNDROOM
Koige rohkem on uuritud tsetuksimabi
ning alfa-gal-siindroomi seost. Kliiniliste
uuringute andmetel pdhinevas retrospek-
tiivses uuringus niidati, et esmakordse
tsetuksimabi infusiooni ajal tekib raske
infusioonireaktsioon ca 4%-1 patsienti-
dest. Patsientidel, kellel esinesid IgE-tiilipi
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antikehad tsetuksimabi vastu, oli 62 korda
suurem risk dgeda reaktsiooni tekkimi-
seks vorreldes nendega, kellel vastavaid
antikehi ei esinenud. Samas tekkis raske
reaktsioon ainult ligikaudu pooltel antike-
hadega patsientidel (9). Siin on aga oluline
markida, et ntitidseks on vélja tootatud
desensibiliseerimisprotokollid, mida on
onkoloogilistel patsientidel juba ka edukalt
kasutatud (37, 38).

Suur osa alfa-gal-stindroomiga patsienti-
dest on nahatestide alusel sensibiliseerunud
ka zelatiini suhtes (34). Zelatiini sisalda-
vate lahuste manustamisel alfa-gal-i IgE-ga
patsientidele on esinenud anafiilaktilisi
reaktsioone, mis sarnaselt tsetuksimabi
pareneteraalse manustamisega tekivad
vahetult seoses infusiooniga, ilma ajalise
latentsita (31, 34, 39).

On mitmeid vaktsiine, mis sisaldavad
zelatiini (40), mistottu voib oletada, et ka
nende kasutamisel voivad alfa-gal-i IgE-tliiipi
antikehadega patsientidel tekkida allergi-
lised reaktsioonid. Siiski on praeguseks aval-
datud ainult iiks vdimalik alfa-gal-vastastest
IgE-tiitipi antikehadest tingitud allergiline
reaktsioon tuulerdugeviirusevastasele
vaktsiinile. Samas esines sellel patsiendil
ka viikses tiitris Zelatiini IgE, mille seost
reaktsiooniga ei saa vélistada (alfa-gal-siind-
roomiga kaasneva Zelatiiniallergia korral
ei ole Zelatiini IgE positiivne, vt allpool).
Haigusjuhu avaldanud autorid uurisid
retrospektiivselt sama vaktsiiniga seoses
esinenud anafiilaktilisi reaktsioone USA
vaktsiinide kdrvaltoimete registrist (VAERS,
Vaccine Adverse Event Reporting System) ning
leidsid viis teatist anafiilaktiliste juhtude
kohta, mille puhul patsiendil esines veise- voi
sealiha, zelatiini voi alfa-gal-i vastane IgE
(41). Varem on kirjeldatud tiht probleemideta
vaktsineerimist tuulerdugeviirusevastase
elusvaktsiiniga (mis oli sel ajal teadaolevalt
koige suurema Zelatiinisisaldusega vaktsiin)
patsiendil, kellel oli leitud alfa-gal-allergia,
kuid kelle nahatestid vastava vaktsiini ning
zelatiiniga olid negatiivsed (40).

Lisaks eespool nimetatule on avaldatud
haigusjuhu kirjeldus, kus teadaoleva alfa-gal-
stindroomiga patsiendil tekkis 15 minutit
parast sea pdritolu Zelatiini sisaldava
fentikasooli vaginaalkapsli paigaldamist
urtikaaria, angiodeem, generaliseerunud
eriiteem koos intensiivse sligelusega ning
hingeldus (42). On kirjeldatud ka kaht
allergilist reaktsiooni teadaoleva alfa-

gal-siindroomiga patsientidel, kellel tehti
stidameklappide proteesimine bioproteesi-
dega. Kolmas patsient, kellel esinesid kiill
alfa-gal-i IgE-tuitipi antikehad, kuid ei olnud
allergiaanamneesi, talus proteseerimist
probleemideta (43).

In vitro analiiliside ning nahatorketes-
tide tulemuste alusel voib oletada, et alfa-
gal-vastane IgE on ka antitoksiinivastaste
allergiliste reaktsioonide liks voimalikest
pohjustest (44). Hiljuti on avaldatud haigus-
juhu kirjeldus 16gismadulaste antitoksiini-
vastasest allergilisest reaktsioonist alfa-gal-i
antikehadega patsiendil (45).

DIAGNOSTILISED TESTID
Alfa-gal-stindroomi diagnostikas (vt tabel 3)
saab kasutada nahatorketeste erinevate liha-
ekstraktide, imetajate véarske liha voi neeru-
dega, zelatiini sisaldava infusioonilahuse voi
tsetuksimabiga. Uuringud on nédidanud, et
nahatorketestid kommertsiaalsete lihaekst-
raktidega voi varske lihaga (prick-to-prick-
test) ei ole nii tundlikud kui tsetuksimabiga
tehtud nahatorketestid (12, 26, 34). Vorreldes
kommertsiaalsete lihaekstraktidega vdib
parema tulemuse saada varskest lihast ex
tempore valmistatud ekstraktiga (12) voi
intradermaalsete testidega (12, 34), kuigi ka
viimasega on reaktsioon ndrgem, kui oleks
ootusparane valgulise allergeeni puhul sama
IgE taseme juures (12).

Nahatorketestidest parema tundlikku-
sega on in vitro IgE madaramine (12, 34).
Brestoff jt on kokku votnud kirjanduses
avaldatud andmed, mille alusel on alfa-
gal-stindroomi diagnostikas kdige suurema
tundlikkuse ja spetsiifilisusega veise tiiro-
globuliiniga seotud alfa-gal-vastaste IgE-
tlilipi antikehade méddramine (vt tabel 2),
veidi kehvemate niitajatega on veiseliha-
vastane IgE-tlilipi antikeha, biotiniileeritud
alfa-gal-vastane IgE-tiilipi antikeha ning
sealihavastane IgE-tiilipi antikeha. Eelne-
vatest vdiksema diagnostilise vadrtusega
on lambalihavastane IgE (46).

On oluline markida, et alfa-gal-stindroo-
miga kaasneva Zelatiiniallergia korral ei ole
zelatiinivastase IgE test positiivne, kuid diag-
noosimiseks saab kasutada nahatorketeste
Zelatiini sisaldava kolloidlahuga (31, 34).

Kirjeldatud on provokatsioonikatsude
kasutamist, nii voimendavat tegurit (keha-
line koormus, alkohol, atsetiitilsalitsiitil-
hape) kasutades kui ka ilma selleta, kus
allergeenina on kasutatud imetajate liha

EestiArst 2018;97(2):81-88

85



Tabel 2. Erinevate in vitro testide tundlikkus ja spetsiifilisus alfa-gal-siindroomi

diagnoosimisel (46)

Test

Tundlikkus (95% uv) Spetsiifilisus (95% uv)

Alfa-gal-vastane IgE-tiiiipi antikeha (veise tiiroglobuliin)  100,0 (95,9-100,0) 92,3 (74,9-99,1)

Alfa-gal-vastane IgE-tiilipi antikeha (biotiniileeritud

alfa-gal)
Veiseliha IgE
Sealiha IgE

89,1 (76,4-96,4) 81,8 (48,2-97,7)

92,7 (87,0-96,4) 73,0 (55,9-86,2)
89,0 (81,6-94,2) 64,7 (46,5-80,3)

uv — usaldusvahemik

vOi siseelundeid, Zelatiini sisaldavaid toidu-
aineid voi infusioonilahuseid. Provokatsioo-
nikatsude tegemist raskendab ajaline latents
allergeeni manustamise ning siimptomite
tekke vahel, samuti reaktsiooni tekkimine
ainult osal manustamiskordadest (26, 33-35,
47). Oluline on ka provokatsioonikatsu
allergeeni valik. Fisher jt on kirjeldanud oma
tilevaateartiklis isiklikku kogemust, mille
kohaselt tekib ka voimendavaid tegureid
kasutades alfa-gal-siindroomiga patsientidel
sisteemne reaktsioon vastusena imetaja
lihale ainult 30%-1 juhtudest, sea neerusid
kasutades ka ilma lisateguriteta 78%-1
juhtudest (47). Kaasuva zelatiiniallergia
diagnoosimiseks on tundlikum provokat-
sioonikats Zelatiini sisaldava infusiooni-
lahusega, zelatiini suukaudne manustamine
on vidiksema diagnostilise vaartusega (34).
Oluline on markida, et in vivo teste (nii
nahatorketeste, intradermaalseid teste kui
ka provokatsioonikatse) peaksid 1dbi viima
ainult vastava kogemusega allergoloogid.

RAVIJA PROGNOOS

Kuna tegemist on iisna hiljuti avastatud
siindroomiga, puuduvad kliinilised uuringud
alfa-gal-stindroomi ravi kohta, vahene
kirjanduses avaldatu pohineb valdavas osas
autorite isiklikul piiratud kogemusel ning
tihtsed seisukohad veel puuduvad.

Ainus praegu teadaolev alfa-gal-siind-
roomi ravimeetod on allergeeni véltimine
(1). Ei ole tingimata vaja valtida koéiki
imetajatelt parinevaid toiduaineid, nditeks
taluvad paljud patsiendid siiski lehmapiima
(12), selle dieedist viljajatmise otsuse vdib
teha, ldhtudes kliinilisest taluvusest voi
provokatsioonitestist (31, 32, 48). Moned
patsiendid saavad allergilise reaktsiooni
neerudest valmistatud toitude s6omisel,
kuid taluvad sama looma liha (26). Prak-
tikas taluvad paljud patsiendid véikest
kogust liha (méni gramm) (33) ning enamik
patsientidest suudab viltida anafiilaksia-

Tabel 3. Alfa-gal-allergia diagnoosimise
voimalused

In vitro

Alfa-gal-vastane IgE-tiitipi antikeha (veise
tiiroglobuliiniga seotud alfa-gal)

Vahem tundlik ja spetsiifiline eri imetajate liha
vastane IgE-tipi antikeha

Zelatiinivastane IgE-tiiiipi antikeha negatiivne

Invivo

Nahatorketestid (vdhem tundlikud) voi
intradermaalsed testid lihaekstraktidega,
tsetuksimabiga, Zelatiini sisaldavate
kolloidlahustega

Provokatsioonikats koos voimendava teguriga
voi ilma - |abiviimist raskendab pikk ajaline
latents ekspositsiooni ning siimptomite tekke
vahel

episoodide kordumist, vihendades tarbitava
liha kogust (47).

Commins jt on kirjeldanud sammsam-
mulist ravikdsitlust: esimene soovitus on
loobuda imetajate liha tarvitamisest, ja kui
sellest ei piisa simptomite leevendamiseks,
jatta dieedist vdlja piim ja piimatooted.
Kui ka piimatoodetest loobumine ei ole
piisav simptomite kadumiseks, véib olla
vaja loobuda koigist imetajate péaritoluga
toodetest, sh Zelatiinist (49). Van Nunen
on oma ulevaates markinud, et anaftilaksia
korral on imetajate liha dieedist vdljajatmise
efektiivsus toestatud, kuid patsiendid, kellel
esineb stabiilselt vaid urtikaaria, vdivad
taluda teatud liha voi kindlal viisil valmis-
tatud liha tingimusel, et nad vidhendavad
koguseid ja jdlgivad rangelt valmistusviise
ning valdivad lisategureid. Et hinnata uute
loomsete toiduainete ohutust dieeti lisa-
misel, voib kasutada torketeste vastavate
virskete toiduainetega (prick-to-prick) (14).

Uksikute patsientidega saadud kogemuse
alusel voib arvata, et liha tdieliku valtimise
tagajdrjel voib hiljem tekkida anafiilaktiline
reaktsioon ka viga vdikese koguse liha tarvi-
tamisel, viidates voimalikule oraalse tolerantsi
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kadumisele (47). Eksperimentaalselt ei ole
oraalse tolerantsi muutust siiski téestatud.

Kennedy jt on kirjeldanud alfa-gal-i IgE
vihenemist ajas, kui patsient vildib edasisi
puugihammustusi (32). Artikli autorite
kogemuse pdhjal véivad modned tdiskas-
vanud alfa-gal-sindroomiga patsiendid
pédrast puugihammustuste puudumist 1-2
aasta jooksul taas imetajate liha taluda.
Alfa-gal-vastaste IgE-tlilipi antikehade
vihenemist puugihammustuse puudu-
misel toetab ka Euroopas tehtud uuring,
milles nédidati, et vdljaspool puugihooaega
vidheneb alfa-gal-vastaste IgE-tiilipi antike-
hade kontsentratsioon veres ning jatkab
vdahenemist, kui jirgneval hooajal ei ole
uut puugihammustust (19). Samas tundub
desensibiliseerumise tdendosus ja selleks
kuluv aeg olevat piirkonniti varieeruv (14).

KOKKUVOTE
Alfa-gal-siindroom on esimene teadaolev
allergiahaigus, mille puhul tekib kliini-
liselt oluline IgE vahendatud allergiline
reaktsioon siisivesikulise allergeeni - galak-
toos-alfa-1,3-galaktoosi (alfa-gal) - vastu.
Alfa-gal-i leidub erinevate imetajate lihas
ning siseelundites, kuid inimesel see puudub
slinteesiva enstitimi puudumise toéttu.
Alfa-gal-stindroom avaldub kliiniliselt
anafiilaktilise reaktsiooni, urtikaaria voi
angiddeemina pdrast alfa-gal-i sisaldavate
toitude (imetajate liha ja siseelundid, teatud
juhtudel ka piim ja piimatooted, zelatiiniga
valmistatud maiustused) tarbimist. Erine-
valt tavaparasest anafiilaktilisest reakt-
sioonist on sellele stindroomile iseloomulik
pikk ajaline latents allergeeni seedetrakti
sattumise ja siimptomite avaldumise vahel,
keskmiselt 3-6 tundi. Reaktsiooni teket
voivad soodustada erinevad lisategurid
nagu fiilisiline koormus, alkohol, ravimid.
Lisaks toidust vallandatud reaktsioonile
voib alfa-gal-stindroomi korral esineda ka
Zelatiini sisaldavate infusioonilahuste voi
ravimite vastane allergiline reaktsioon. Kui
allergeeni manustatakse parenteraalselt voi
lokaalselt, mitte seedetrakti kaudu, on anafii-
laksia vahetu, ilma pikema ajalise viivituseta.
Alfa-gal-siindroomi diagnostikas saab
kasutada alfa-gal-vasataste IgE-tiilipi anti-
kehade voi imetajate liha vastaste IgE-tiitipi
antikehade mddramist in vitro. In vitro
testidest vdiksema tundlikkusega on naha-
torketestid kommertsiaalsete lihaekstrakti-
dega ning varske liha ja sellest valmistatud

ekstraktidega. Diagnostikas saab kasutada
ka provokatsiooniteste, kuigi ajalise latentsi
tottu allergilise reaktsiooni tekkimisel ja
reaktsiooni viljendusastme varieeruvuse
tottu on nende rakendamine raskendatud.

Ravis on kesksel kohal vallandava
allergeeni véltimine, kuid enamasti ei ole
vaja loobuda kodigist imetajate paritolu
toiduainetest.
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SUMMARY

IgE antibodies against alfa-gal and
meat allergy

Maire Link?, Raivo Uibo?

The alpha-gal syndrome or red meat allergy
is the first known IgE-mediated allergic
disease caused by a carbohydrate epitope
(galactose-alpha-1,3-galactose, alpha-gal).
Alpha-gal is found in the meat and inner
organs of different mammals, but is absent
in humans as they lack the enzyme needed
for formation of the epitope. The alpha-gal
syndrome presents as an anaphylactic reac-
tion, urticaria or angioedema after consump-
tion of foods containing alpha-gal epitopes
(mammal meat or inner organs, but possibly
also milk and dairy products or sweets
containing gelatine). The syndrome is char-
acterized by a long interval (approximately
3-6 hours) between ingestion of the allergen
and development of allergic reaction. Different
cofactors, e.g. physical activity, alcohol, and
drugs, may influence the development of
allergic reaction. In addition to foods, the
alpha-gal syndrome may also be caused by
colloids or drugs containing gelatine. In the
case of parenteral or topic administration
of the allergen, the allergic reaction is not
delayed. In vitro tests that detect IgE against
alpha-gal or mammal meat may be used to
diagnose the syndrome. Skin prick tests using
commercial of freshly prepared meat extracts
are less sensitive compared to in vitro tests.
Food challenges can be used too; however, the
long latency between ingestion of the allergen
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and development of the reaction, as well as
the variability of the reaction complicate the
use of challenge tests. Although avoiding the
allergen is the mainstay in the treatment of
the syndrome, avoiding all mammal products
is generally not necessary.
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