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Die Entdeckung des Karbohydrats Galactose-1,3-alpha-
Galactose (kurz Alpha-Gal) als neues (Nahrungsmittel-)
Allergen ist ein spannendes Lehrstiick, wie sorgfiltige
klinische Beobachtungen, epidemiologische Daten und
angewandte Immunologie zur Entdeckung eines neuen
relevanten Allergens fiihrten. Alpha-Gal ist ein Oligo-
saccharid (2 Galactosemolekiile), das in Zellen von den
meisten Sdugern exprimiert wird. Das Enzym Beta-ga-
lactosyl-alpha-1,3-galactosyltransferase, das fiir die Bil-
dung von Alpha-Gal verantwortlich ist, ist allerdings bei
Mensch und Altweltaffen inaktiviert, so dass das Oligo-
saccharid nicht synthetisiert werden kann.

Zecken, Fleisch und Onkologen

Der Plot dieses Kriminalstiicks mit schweren anaphy-
laktischen Reaktionen als Leitproblem umfasst mehrere
Mitwirkende: Patienten mit unerwarteten und unerklér-
ten Anaphylaxien, einen monoklonalen chimérischen
Antikorper, sorgfiltig beobachtende Onkologen, Sduge-
tierfleisch, umfassend analysierende Allergologen und
schliesslich Zecken und Parasiten [1].

Im Jahr 2005 berichtete eine Gruppe von Onkologen
aus North Carolina iiber gehdufte anaphylaktische Re-
aktionen bei Patienten, die wegen diverser Karzinome
behandelt wurden (Abb. 1 EX). Diese Reaktionen traten
schon bei der erstmaligen Gabe des monoklonalen Anti-
korpers Cetuximab (Erbitux®) auf, der den Epidermal-
Growth-Factor-Rezeptor antagonisiert [2]. Bei den be-
troffenen Patienten, aber auch bei Kontrollpersonen aus
denselben Gebieten, wurden erhohte Anti-Cetuximab-
IgE-Antikorper gemessen. Diese IgE-Antikorper waren
schon vor der Gabe von Cetuximab vorhanden, was eine
Sensibilisierung durch eine andere Quelle implizierte.
Als eigentliches Antigen wurde die Alpha-Gal identifi-
ziert. Dieses Karbohydrat fand sich am Fab-Ende des
Cetuximab. Die Pridvalenz der Sensibilisierung gegen-
iiber Alpha-Gal betrug bis zu 20%, vor allem in den
Staaten Tennessee, North Carolina, Arkansas, Missouri
und Virginia, wihrend in Kalifornien und Massachusetts
die Rate unter 1% lag [3]. Dies implizierte einen exogenen
Faktor, der in Form von Stichereignissen durch die Zecke
Amblyomma americanum vermutet wurde. Besonders
bei Patienten, die eine starke inflammatorische Reak-
tion nach Zeckenstichen entwickelten, konnte die Pro-
duktion von IgE gegeniiber Alpha-Gal nachgewiesen
werden [4].

Wie wirkt sich die Prasenz von Alpha-Gal auf dem mono-
klonalen chimérischen Maus-Mensch-Antikorper Cetu-
ximab aus? Da diese chimérischen Antikorper wie Ce-

tuximab etc. in Sdugetierzelllinien (v.a. Maus, Hamster)
produziert werden, wurde es nachvollziehbar, dass eine
posttranslationale Glykolisierung durch Alpha-Gal am
Fab-Ende der schweren Kette des monoklonalen Anti-
korpers auftreten kann. Dies fiihrt dazu, dass sich die
Cetuximab-IgG-Antikorper an die sich auf den Mastzellen
und Basophilen befindlichen spezifischen anti-a-Gal-
IgE-Antikorper binden und so zu einer Zellaktivierung
und Mediatorenliberation fithren (Abb. 2 EX) [5]. Fiir
andere chimérische Antikdrper wie Rituximab wurde die
Expression von Alpha-Gal bisher nicht nachgewiesen,
das heisst, sie konnen bei den allergischen Patienten
sicher verabreicht werden.

Saugetiere, nicht aber Vogel und Fische

Von der Arbeitsgruppe um Thomas Platts-Mills wurde
dann festgestellt, dass bei Patienten, die seit Jahren an
unerkldrten anaphylaktischen Reaktionen gelitten hatten
(Abb. 1), ebenfalls IgE gegeniiber Alpha-Gal vorlagen
[6]. Vorgédngige Abkldrungen waren bei solchen Patienten
beziiglich einer Nahrungsmittelallergie durchwegs nega-
tiv ausgefallen. Die meisten erlitten anaphylaktische
Reaktionen auf Sdugetierfleisch, nicht aber auf Gefliigel
und Fische.

Der verdéchtige Téater wurde in allen Situationen als Al-
pha-Galidentifiziert. Der Ablauf war folgendermassen [5]:
Individuen wurden vermutlich durch einen Zeckenstich,
insbesondere bei einer starken entziindlichen Reaktion,
auf Alpha-Gal sensibilisiert, das wahrscheinlich auch
im Zeckenspeichel vorkommt [4]. Bei intravenoser Gabe
von Cetuximab fiihrte dies zu primédren schweren Ana-
phylaxien, ohne dass die Patienten je zuvor diesem Me-
dikament ausgesetzt worden wéren.

Solche Patienten konnen auch allergische Reaktionen
auf Sdugetierfleisch erleiden, wobei hier die Latenz der
Reaktion wegen des notwendigen Verdauungsprozesses
fiir die Freisetzung des Alpha-Gal bis zu mehreren Stun-
den betragen kann. Als klinische Besonderheit tritt die
anaphylaktische Reaktion deshalb je nach Fleischsorte
nicht regelmissig auf, und wenn, dann erst oft mit
mehreren Stunden Verzoégerung. Auch das hat unter
anderem zur Verkennung der Diagnose des auslosenden
Allergens gefiihrt. Alpha-Gal wurde auch als hauptver-
antwortliches Allergen fiir die Anaphylaxie auf Schweine-
nieren identifiziert. In diesem Fall wird das Epitop relativ
rasch freigesetzt, und die Reaktionen treten friithzeitiger
auf.

Alle Sdugetiere, ausser dem Menschen und den Altwelt-
affen, exprimieren Alpha-Gal [1]. Das alpha-Gal-Epitop
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Abbildung 1

Ablauf der Entdeckung des Alpha-Gal-Epitops als verantwortlichen Allergens fiir Cetuximab- und Fleisch-assoziierte Anaphylaxien [5].

ist bei Vogeln, Reptilien und Fischen nicht vorhanden.
Interessanterweise haben der Mensch und Altweltaffen
physiologischerweise hohe IgG-Antikorper-Titer gegen-
iiber Alpha-Gal, der Anteil betrédgt bis zu 1% der gesam-
ten IgG-Antikdrpermenge. Diese hohe Menge an IgG ge-
geniiber Alpha-Gal ist auch eine der hichsten Hiirden
der Xenotransplantation, zum Beispiel von Schweine-
nieren. Heute wird versucht, diese Hiirde durch die
Zichtung von Schweinen, die dieses Alpha-Gal-Epitop
nicht exprimieren, zu umgehen. Eine Hypothese vermu-
tet, dass vor {iber 30 Millionen Jahren nach der Trennung
der Kontinente Afrika und Siidamerika Uberlebensvor-
teile gegeniiber infektiosen Erregern, die in der Alten
Welt endemisch waren, durch die Entwicklung von
anti-o-Gal-IgG vorhanden waren. Diese Alpha-Gal-Struk-
turen finden sich vor allem auf gastrointestinalen Bakte-
rien, Salmonellen, Klebsiellen und Escherichia coli [7].

Parasiten und Katzenhaare

In einer kiirzlich erschienenen Arbeit wurde gezeigt,
dass afrikanische Patienten, die starken Parasitenbefall
hatten, ebenfalls IgE-Titer gegeniiber Alpha-Gal auf-
wiesen, eine Nahrungsmittelallergie war allerdings
nicht bekannt [8]. Bei ihnen bestand auch eine hohe

Sensibilisierungsrate im Hauttest auf Katzenhaaraller-
gene. Allerdings beruhte diese Sensibilisierung nicht auf
dem Hauptallergen Fel d 1, sondern auf einem Neben-
allergen, dem Fel d 5, das eine hohe Kreuzreaktivitét
mit Alpha-Gal aufweist. So kénnen bei stark parasitierten
Patienten Hauttests mit Katzenhaarextrakt aufgrund der
Kreuzreaktivitdt von Fel d 5 falsch positiv ausfallen. In
einer weiteren Studie konnte fiir Alpha-Gal bisher eine
Assoziation mit Anaphylaxien, nicht aber mit allergi-
schem Asthma identifiziert werden.

Aufgrund der besseren Prasentation von Alpha-Gal war
der Hauttest mit Cetuximab (eigene Beobachtung) bei
einigen Patienten mit einer anamnestischen Fleischall-
ergie deutlich positiv, dies im Gegensatz zu Pricktests
mit kommerziellen Fleischextrakten und nativem Fleisch.
Sensitiv ist auch der In-vitro-Nachweis spezifischer IgE
gegen Alpha-Gal und der experimentelle Basophilen-
aktivierungstest mit Cetuximab. Wegen der komplexen
Situation und dem méglichen Vorliegen anderer Nah-
rungsallergene empfiehlt sich bei solchen Patienten
eine umfassende allergologische Abkldrung. Offen ist al-
lerdings noch, wieso gewisse Patienten IgE gegen Alpha-
Gal entwickeln und durch welches Allergen die Sensi-
bilisierung erfolgt. Die Sensibilisierung durch Zecken- und
Parasitenantigene ist diesbeziiglich eine interessante
Hypothese.
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Abbildung 2

Der postulierte Mechanismus der durch Cetuximab und Saugerfleisch ausgeldsten
Anaphylaxie. Eine primére Sensibilisierung scheint durch Parasiten und Zeckenstiche
erfolgen zu kdnnen. Die allergische Reaktion ist mit IgE gegen Alpha-Gal-Epitope
assoziiert. Diese sind in Cetuximab durch die Produktion in Mauszellen posttranslational,
in Saugerfleisch konstitutionell exprimiert [5].

Neue Erkenntnisse

Die Entdeckung dieses neuen Allergens hat einige neue
generelle Erkenntnisse zu IgE-vermittelten anaphylak-
tischen Reaktionen gebracht:

1. Die Produktion von chimérischen Antikérpern in

Mauszelllinien kann zur posttranslationalen Expres-
sion von Karbohydraten wie Alpha-Gal fiihren. Das
zeigt zudem, dass nicht nur Peptide, sondern auch
Karbohydratstrukturen durchaus zur Induktion von
IgE mit klinischen Konsequenzen fithren kénnen.

. Die Sensibilisierung wird primér wahrscheinlich

durch eine starke inflammatorische Reaktion durch
Zeckenstiche der Spezies Amblyomma americanum
induziert, die in den Staaten des Mittleren Westens
der USA vorkommt. Neuerdings wurde aber auch
aus Australien die Bildung von IgE gegen Alpha-Gal
nach Stichen der Zecke Ixodes holocyclus beschrie-
ben. Fiir europédische Zecken fehlt bislang ein ent-
sprechender Nachweis; der potentielle Vektor der
IgE-Induktion in Europa ist bisher nicht identifiziert.
Andere Parasiten scheinen ebenfalls IgE gegen Alpha-
Gal induzieren zu konnen.

. Die Latenz einer anaphylaktischen Reaktion kann bei

Ingestion von Fleisch bis zu mehreren Stunden be-
tragen, da Alpha-Gal zuerst durch den Verdauungs-
prozess freigesetzt werden muss. Den Patienten muss

empfohlen werden, auf Konsum von Sdugetierfleisch
zu verzichten, hingegen sind Gefliigel und Fisch pro-
blemlos vertréglich.

Die Anaphylaxie auf Cetuximab tritt deutlich rascher
auf, da das Biologikum einerseits intravends verab-
reicht wird und andererseits das Epitop ohne Verdau-
ungsprozesse direkt an die zellgebundenen IgE binden
kann.

. Die physiologische Bedeutung der hohen IgG-Titer ge-

gen Alpha-Gal beim Menschen und weshalb einige
Individuen auch IgE gegen Alpha-Gal ausbilden, ist
nicht vollstindig geklért, scheint aber mit der Abwehr
bakterieller Antigene zusammenzuhéngen.
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