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Diagnostik des α-Gal-Syndroms
Aktuelle Standards, Fallstricke und
Perspektiven

Nahrungsmittel zählen zu den häufigen
Auslösern einer Anaphylaxie. Die Be-
schwerden tretenmeist unmittelbar nach
Exposition des jeweiligen Allergens auf,
das in der Regel eine Proteindetermi-
nante darstellt. Vermittelt werden diese
Soforttypreaktionen durch allergenspe-
zifisches Immunglobulin E (IgE).

Die Beschreibung des α-Gal(Galac-
tose-α-1,3-Galactose)-Syndroms, auch
als Anaphylaxie auf Säugetierfleisch und
Innereien bekannt, hat zur Erweiterung
unseres bisherigen Verständnisses von
IgE-vermittelten Allergien beigetragen:
Exemplarisch konnte erstmals die kli-
nische Relevanz einer Sensibilisierung
auf ein Kohlenhydratepitop (α-Gal) ge-
zeigt werden. Betroffene entwickeln in
der Regel mehrere Stunden nach Ver-
zehr von Säugetierfleisch und -innereien
Symptome wie Urtikaria, Angioöde-
me bis hin zu letalen Anaphylaxien.
Auch aufgrund der Tatsache, dass tie-
rische Produkte bislang stets toleriert
wurden, kann häufig kein Bezug zur
zurückliegenden (Fleisch-)Mahlzeit her-
gestellt werden. Soforttypreaktionen im
eigentlichen Sinne treten meist nur bei
parenteraler Gabe α-Gal-haltiger Phar-
maka (wie Cetuximab, gelatinehaltige
Volumenersatzmittel, Antivenine) in
Erscheinung.

Neben einer Kenntnis des Erkran-
kungsbildes selbst müssen einige Be-
sonderheiten bei der Durchführung
und Interpretation der weiterführenden
In-vitro- (Bestimmung allergenspezifi-
sches IgE, Basophilenaktivierungstest)
und In-vivo-Diagnostik (Prick-, Intra-
dermal- und oraler Provokationstest)
bedacht werden, um die Diagnose des
α-Gal-Syndroms stellen zu können. Auf

dieser Grundlage können Betroffene zu
entsprechenden Karenzmaßnahmen an-
geleitet und Rezidive vermieden werden.

Allergie auf Kohlenhydratepi-
tope: ein Paradigmenwechsel

α-Gal stellt ein bei Säugetieren ver-
breitetes Glykosylierungsmotiv in Gly-
koproteinen und -lipiden dar [1, 2].
Bedingt durch eine genetische Dispo-
sition (Mutation im Gen einer α-1,3-
Galactosyltransferase), könnenPrimaten
– unter anderem der Mensch – und Alt-
weltaffen das Oligosaccharid nicht mehr
synthetisieren [1–3]. α-Gal, das unter
anderem in Milch, Muskelfleisch und
Innereien von Säugetieren nachweisbar
ist, stellt für die genannten Spezies ein
immunogenes Kohlenhydratepitop dar
[1, 2, 4, 5]. Obgleich durch strukturelle
Ähnlichkeiten zum humanen Blutgrup-
penantigenBUnterschiede zwischenden
jeweils unterschiedlichen ABO-Merk-
malsträgern hinsichtlich Suszeptibilität,
Sensibilisierungsgrad oder Prävalenz ei-
ner klinisch relevanten Sensibilisierung
(= Allergie) auf α-Gal zu erwarten gewe-
sen wäre, konnte dies von einer rezenten
Studie nicht gezeigt werden [6, 7].

Wie bereits für andere Kohlenhydrat-
epitope (z.B. „cross-reactive carbohydra-
te determinats“ [CCD]) gezeigt, kann
sich bei entsprechender Prädispositi-
on auch für α-Gal allergenspezifisches
IgE ausbilden [8]. Sensibilisierungen
auf Oligosaccharidstrukturen wurden
bislang mehrheitlich als ein In-vitro-
Phänomen angesehen [9, 10]. Die klini-
sche Korrelation mit der endemischen
Häufung von Anaphylaxien während
Erstgabe des EGFR(„epidermal growth

factor receptor“)-Blockers Cetuximab
stieß hier jedoch einen Paradigmen-
wechsel an [11]: Der rekombinant in
einer Mauszelllinie hergestellte thera-
peutische Antikörper Cetuximab enthält
in seiner antigenbindenden Fab-Re-
gion eine N-Glykosylierungsstelle mit
hoher Konzentration von α-Gal [11].
Das Biologikum, das unter anderem in
der Behandlung kolorektaler Karzinome
eingesetzt wird, kann somit bei α-Gal-
sensibilisierten Individuen bereits mit
der Erstgabe immunogen wirken.

Auffällig war zudem, dass einige der
Betroffenen, bei denen sich serologisch
spezifisches IgE für α-Gal nachweisen
ließ, anamnestisch auch von verzögerten
Anaphylaxien nach Verzehr von Säuge-
tierfleisch und -innereien berichteten [3,
11].DieBeobachtung einer endemischen
Häufung beider Phänomene im Verbrei-
tungsgebiet des durch Zecken vermit-
telte Rocky-Mountain-Fleckfiebers leg-
te einen möglichen Zusammenhang na-
he [3, 11]. Tatsächlich konnte gezeigt
werden, dass mit Übertragung α-galac-
tosylierter Speichelproteine Zecken bei
entsprechend prädisponierten Individu-
en eine spezifische Sensibilisierung indu-
zieren können [8, 12]. So etablierte sich
das Modell einer Arthropoden-vermit-
telten allergischen Erkrankung.

Das α-Gal-Syndrom: Eine Form
der Summationsanaphylaxie

Das α-Gal-Syndrom wird der Gruppe
der Summationsanaphylaxien zugeord-
net [10, 13]. Kennzeichnend für diese
Sonderform der Nahrungsmittelallergie
ist, dass sie nicht obligat bei jedem Aller-
genkontakt in Erscheinung tritt. Als eine
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• Ur�karia und/oder Angioödeme
• Gastrointes�nale (Übelkeit, Diarrhoe, Erbrechen) 
• Kardiovaskuläre (Schwindel, Hypotonie, Schock)
• Asthma�sche Symptome (Dyspnoe)

• Cetuximab
• Gela�ne-hal�ge 

Volumenersatzlösungen
• An�venine

• Paarhu�iere, u.a.:
� Schwein
� Rind
� Pferd
� Lamm
� Kaninchen

• Geliermi�el in Nahrungsmi�eln, u.a.:
� Fruchtgummi
� Schaumküsse
� Gebäck (z.B. Kuchenglasur)

• Darreichungsform von Medikamenten 
und Nahrungsergänzungsmi�eln, u.a.:
� Weichkapseln
� Dragées

• Zusatzstoff in
� Impfstoffen (z.B. Polygelin

modifiziert nach [24],© A. Weins. Alle Rechte vorbehalten

)

α-Gal
Galactose-α-1,3-Galactose

(Verzögerte)
Sofor�ypreak�on

Medikamente Rotes Fleisch und Innereien Gela�ne

I n d i v i d u e l l e T o l e r a n z s c h w e l l e

• Körperliche
Anstrengung

• NSAR 
• Alkohol
• Infek�onen

Abb. 18 ÜbersichtübermöglicheAllergenquellen,denEinflussvonKofaktorenunddasSpektrummöglicherklinischerSym-
ptome bei α-Gal(Galactose-α-1,3-Galactose)-Syndrom.Das Oligosaccharid α-Gal stellt ein ubiquitäres, zumTeil verstecktes
Allergen imHaushalt undmedizinischenBereichdar.DurchEinwirkenvonKofaktorenkanndie individuelle Toleranzschwelle
gesenkt und so können allergische Symptomegebahntwerden.NSARnichtsteroidales Antirheumatikum (modifiziert nach
[24]. © A.B.Weins. Alle Rechte vorbehalten)

ArtSchwellenphänomenkanndie indivi-
duelle Toleranzschwelle von verschiede-
nen Faktoren moduliert werden, die be-
einflussen, ob und in welcher Form eine
klinische Reaktion in Erscheinung tritt:
Hierzu zählen neben der Art der Aller-
genexposition (z.B. parenteral, oral) und
der jeweiligen Allergendosis bzw. -zu-
bereitung auch weitere sog. Kofaktoren
(wie Alkohol, Infektionen, körperliche
Anstrengung, Medikamente und Stress)
[10, 13–17]. Innerhalb eines Reaktionss-
pektrums ist eineManifestationaneinem
einzelnen (z.B. der Haut oder dem Gas-
trointestinaltrakt)odermehrerenOrgan-
systemen (=Anaphylaxie imeigentlichen
Sinn)mitpotenziell letalemVerlaufmög-
lich ([3, 10, 11]; . Abb. 1). Obgleich ei-
ne allergische Reaktion bei Betroffenen
mitQuaddelnundAngioödemeneinher-
gehen kann, so konnte gezeigt werden,
dass eine α-Gal-Sensibilisierung nur sel-
ten die Ursache einer chronisch sponta-
nen Urtikaria ist [18]. Der parenteralen
Exposition mit α-Gal folgt in der Regel
eine unmittelbare Reaktion (Soforttypre-
aktion), während die Symptomatik nach

oraler Zufuhr meist mit mehrstündiger
Latenz mit intra- und interindividueller
Variabilität eintritt [3, 4, 11, 16].

Das Allergen α-Gal findet sich in Le-
bensmitteln (Säugetierinnereien, -fleisch
und -wurst) und Medizinprodukten tie-
rischen Ursprungs [5, 10, 19]. Milch
und Milchprodukte werden dagegen in
den meisten Fällen toleriert [2–4, 16,
20]. Auch einzelne Medikamente (z.B.
Cetuximab, gelatinehaltige Kolloidlö-
sungen) können produktionsbedingt
α-Gal enthalten [11, 21]. Als Struk-
turbestandteil von Gelatine stellt das
Kohlenhydratepitop ein verstecktes All-
ergen im häuslichen (z.B. in Frucht-
gummi) und medizinischen Bereich
(z.B. Vakzine mit dem Gelatinederivat
Polygelin) dar ([5, 20–22]; . Abb. 1).
Ohne entsprechende Kenntnis können
sich für Betroffene selbst bei vermeint-
lich allergenfreier Ernährung (Verzicht
auf rote Fleischsorten, Vegetarismus)
unwillentliche Expositionen mit dem
Risiko für schwere allergische Reak-
tionen ergeben [23]. Dem kann durch
ein ausführliches Aufklärungsgespräch

mit Ausstellen eines Anaphylaxiepasses
sowie einer individuellen Ernährungsbe-
ratung entgegengewirkt werden [10, 24].
α-Gal-Allergikern sollte ein Notfallset
(mit Adrenalinautoinjektor) rezeptiert
werden, das von den Betroffenen stets
mit sich geführt werden sollte [10, 24].

» α-Gal findet sich in Lebens-
mitteln und Medizinprodukten
tierischen Ursprungs

Aktuelle Studien zeigen, dass ein Teil
der Betroffenen nach Jahren der Aller-
genkarenz erneut eine Toleranz gegen-
über α-Gal entwickeln kann [20, 23, 25].
Hier scheint der Prävention von Zecken-
stichen besondere Bedeutung zuzukom-
men: Nach einem Stichereignis kann die
Bildung von spezifischem IgE (α-Gal)
neu induziert oder eine bereits bestehen-
deSensibilisierungverstärktwerden(sog.
Boost) [2, 8]. Daraufhin ist ein Verlust
der Toleranz gegenüber Säugetierfleisch
möglich [8, 9, 13, 15, 20, 26].
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Diagnostik

Anamnese

Die Diagnose des α-Gal-Syndroms ist
in Zusammenschau von Anamnese und
nachgewiesener Sensibilisierung (in vivo
und/oder in vitro) zu stellen und sollte
stets inFällenvonvermeintlich idiopathi-
schen Anaphylaxien in die differenzial-
diagnostischenÜberlegungenmit einbe-
zogen werden [10]. Anamnestische Hin-
weise vonseitenderPatientenkönnenbe-
reits richtungsweisend sein. Daher kann
unter anderem die gezielte Abfrage fol-
gender Aspekte aufschlussreich sein:
4 Fleischverzehrgewohnheiten (täglich,

regelmäßig, sporadisch), Fleisch-
sorten (Reaktionen nach Schweine-,
Rind-, Pferde-, Lamm-, Kaninchen-
fleisch – sog. „rotes Fleisch“ –, nicht
jedoch nach Geflügelfleisch), Art
(Muskelfleisch und Innereien von
Säugetieren) und Zubereitung (roh,
gebraten, gekocht) des jeweiligen
Fleisches sowie Genuss von gelatine-
haltigen Lebensmitteln (insbesondere
Süßwaren wie Gummibären);

4 Zeitpunkt des Auftretens allergi-
scher Symptome (Urtikaria und/
oder Angioödeme mit begleitenden
gastrointestinalen, kardiovaskulären
oder asthmatischen Beschwerden):
jwährend der Nacht (mehrstün-
dige zeitliche Latenz zur letzten
Mahlzeit) oder

jim engeren zeitlichen Zusam-
menhang zu möglichen Aug-
mentations- bzw. Kofaktoren wie
körperliche Anstrengung, Genuss
von alkoholischen Getränken zur
Fleischmahlzeit oder Einnahme
von NSAR (nichtsteroidales Anti-
rheumatikum). Sie können Einfluss
auf die individuelle Reaktions-
schwelle haben [1–3];

4 allergische Reaktionen im Kontext
medizinischer Behandlungen mit
α-Gal-haltigen Pharmaka, so z.B.:
jVolumenersatztherapie mit kol-
loidhaltigen Infusionslösungen,

jonkologische Therapie mit dem
EGFR-Rezeptor-Blocker Cetuxi-
mab,
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Diagnostik des α-Gal-Syndroms. Aktuelle Standards, Fallstricke
und Perspektiven

Zusammenfassung
Das α-Gal-Syndrom basiert auf einer
Sensibilisierung auf das Kohlenhydratepitop
Galactose-α-1,3-Galactose (α-Gal). Das
Allergen findet sich in Säugetierfleisch
und Innereien, aber auch weiteren Lebens-
mitteln und Medizinprodukten tierischen
Ursprungs. Allergische Reaktionen treten bei
Betroffenen, abhängig von der individuellen
Toleranzschwelle und dem Einfluss von
Kofaktoren, in der Regel mit einer zeitlichen
Latenz zum Allergenkontakt auf. Für die
Verdachtsdiagnose eines α-Gal-Syndroms
können bereits anamnestische Hinweise
im Patientengespräch richtungsweisend
sein. Zur weiteren Objektivierung bedarf es
besonderer Kenntnisse für die Durchführung
und Interpretation der weiteren In-vitro- und
In-vivo-Diagnostik: Während Prick-Tests mit

kommerziellen Fleisch-Gesamtextratenhäu-
fig diagnostisch unzuverlässig sind, lässt sich
bei Betroffenen regelhaft allergenspezifisches
IgE (α-Gal) nachweisen. Zellbasierte Tests, wie
z.B. der Basophilenaktivierungstest, finden
bislang dagegen nur für experimentelle
Fragestellungen Anwendung. Zur Beurteilung
der klinischen Relevanz einer bestehenden
Sensibilisierung sollte eine stationäre
Provokationstestung, z.B. mit gekochtem
Schweinefleisch oder Schweineniere und
Berücksichtigung von Kofaktoren, angestrebt
werden.

Schlüsselwörter
Fleischallergie · Basophilenaktivierungstest ·
Provokationstest · Anaphylaxie · Gelatine

Diagnostics of alpha-gal syndrome. Current standards, pitfalls and
perspectives

Abstract
α-Gal syndrome results from sensitization
to the carbohydrate epitope galactose-α-
1,3-galactose (α-gal). The allergen occurs in
mammalianmeat and innards, but also in
other foods and medical products of animal
origin. Allergic reactions generally occur
delayed after allergen intake with a latency
period, depending on the individual tolerance
threshold and the influence of cofactors.
Details in the patient’s medical history can
help to establish the suspected diagnosis
of α-gal syndrome. Confirmation of the
diagnosis requires the expertise of specialists,
experienced with the implementation
and interpretation of in vitro and in vivo
diagnostic tests. Whereas skin prick testing

with commercial whole-meat extracts often
does not provide reliable results, allergen-
specific IgE (α-gal) is generally detectable
in affected patients. Cell-based tests such
as the basophil activation test are currently
only employed in an experimental setting. To
evaluate, whether a sensitization is clinically
relevant, an in-patient oral food challenge
should be performed, using for example
cooked pork or porcine kidney in addition to
suspected cofactors.

Keywords
Mammalianmeat allergy · Basophil activation
test · Provocation test · Anaphylaxis · Gelatin

jEinnahme von gelatinehaltigen
Medikamenten (z.B. Weichkap-
seln) oder

jImpfreaktionen nach Verabrei-
chung polygelinhaltiger Vakzine;

4 vorangegangene Zeckenstiche, ggf.
mit urtikariellen, teils über Wochen
persistierenden Lokalreaktionen;

4 berufliche Freilufttätigkeit (z.B.
Förster, Jäger, Gärtner) bzw. Frei-
zeitverhalten (u. a. häufige Freiluft-
aufenthalte z.B. im Wald zur Jagd

oder Sammeln von Pilzen, Kräuter
oder Beeren) als Hinweis für eine
mögliche Sensibilisierung auf α-Gal
durch unbemerkte Zeckenstiche;

4 berufliche Verarbeitung und Ver-
kostung von Fleisch (z.B. Koch/
Köchin).

Hauttests

Bei der Durchführung konventioneller
Hauttests muss berücksichtigt werden,
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Übersicht

Prick
• Fleischextrakt

Anamnese

Immunserologie
• Spezifisches IgE (α-Gal)

• Tryptase
• Gesamt-IgE+

„Idiopathische Anaphylaxie“
• Urtikaria und/oder Angioödeme
• Gastrointestinale Beschwerden
• Kardiovaskuläre Symptome
• Asthmatische Beschwerden

• Spezifisches IgE (Rind-, Schweinefleisch, Milch)

Provokationstestung
• Mit Schweineniere oder Schweine- /                                      

Rindfleisch (gekocht)
• Stationäre Überwachung
• Berücksichtigung von Kofaktoren

• Spezifisches IgE (Serumalbumine von Rind Bos d6, 
Schwein nSus s PSA, Katze Fel d2, Hund nCan f3)fakultativ

Prick-zu-Prick
• Frischfleisch (Schwein, Rind)
• Schweineniere 

• Gelatinehaltige Kolloide 
• Cetuximab

Intrakutan*
• Cetuximab
• Schweinenierenextrakt
• α-Gal tragende Proteine

BAT** 

Abb. 28 MöglicherdiagnostischerAlgorithmusfürdieklinischePraxis:DerNachweiseinerα-Gal(Galactose-α-1,3-Galactose)-spezifischen
SensibilisierungkannzurObjektivierungderVerdachtsdiagnosebeitragen.Zudemerlaubtdie Immunserologie eineAbgren-
zung zu primären und anderen, sekundären Formender Fleischallergie. Prick-Testsmit kommerziellen Gesamtextrakten
sind häufig diagnostisch unzuverlässig. Vorzuziehen sindHauttestsmitwässrig-alkoholischenHomogenisaten aus Frisch-
fleisch (Prick-zu-Prick). Eine Provokationstestung sollte angestrebtwerden. IgE Immunglobulin E, * kasuistisch („off label“),
** experimentell (© A.B.Weins. Alle Rechte vorbehalten)

dass Prick- bzw. Prick-zu-Prick-Tests
mit den jeweiligen Gesamtextrakten
oder Frischfleisch meist nur schwach
positiv ausfallen: Bereits Lokalreaktio-
nen mit kleinsten Quaddeln (≥2mm
Durchmesser), denen üblicherweise kei-
ne klinische Relevanz zugesprochen
wird, können eine Sensibilisierung an-
zeigen [3, 20, 25, 26]. Durch die geringe
Sensitivität sind falsch negative Befun-
de in der Praxis möglich [3, 10, 26,
27]. Zuverlässiger erscheinen wässrig-
alkoholische Homogenisate mit Schwei-
ne- oder Rindernieren ([3, 10, 16, 27];
. Abb. 2).

Eine hohe diagnostische Sensitivität
konnte in Einzelfallberichten auch für
gelatinehaltige Kolloidlösungen (z.B.
Gelafundin®) oder Cetuximab gezeigt
werden, die hier jedoch außerhalb ih-
res jeweiligen Zulassungsbereichs (sog.

„off label use“), meist verbunden mit
wissenschaftlichen Fragestellungen, An-
wendung fanden [16, 17, 26]. Ihr α-Gal-
Gehalt ist jeweils bekannt [17, 21].Neben
den rechtlichen Aspekten gilt es hier,
zudem den verbundenen Mehrkosten-
aufwand zu berücksichtigen [27].

Für die methodisch sensitivere Intra-
dermaltestung stehen seit 2007 mit Än-
derung der gesetzlichen Bestimmungen
keine zugelassenen Testlösungen mehr
zur Verfügung [27].

Immunserologie

FürdieDiagnose des α-Gal-Syndroms ist
der Nachweis von allergenspezifischen
IgE zu fordern (. Abb. 2). Aufgrund
oben genannter Limitationen bei der
Durchführung von Prick- und Prick-zu-
Prick-Tests kann die Immunserologie

hier einen wichtigen Beitrag leisten [4,
10, 20]. Die quantitative Bestimmung
des allergenspezifischen IgE nach dem
Prinzip des Fluoreszenzenzymimmuno-
assay (FEIA) ist in der Routinediagnostik
etabliert. Als bislang einziges CE-zerti-
fiziertes Testallergen dient hierbei das
bovine Thyreoglobulin, ein α-galactosy-
liertes Plasmaprotein, das seit 2014 ver-
fügbar ist [10]. Cetuximab sowie andere
zu Testzwecken hergestellte Neo-Glyko-
proteine mit α-Gal-Glykosierungsmotiv
finden bislang nur experimentell An-
wendung [28]. Ob diese Einzug in den
diagnostischen Alltag halten werden, ist
abzuwarten.

Aktuelle Studien konnten für α-Gal-
Allergiker eine spezifische IgE-Reakti-
vität für das Thyreoglobulin gebundene
Oligosaccharid nachweisen: Die detek-
tierten Antikörper zeigten in vitro keine
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Kreuzreaktivitäten zum Carrierprotein,
ebenso wenig zu anderen ubiquitären
kreuzreaktiven Kohlenhydratdetermi-
nanten tierischen (N-Glycolylneura-
minsäure, Neu5Gcα) oder pflanzlichen
Ursprungs (Bromelain, MUXF3; Pektat-
Lyase von Cupressus arizonica, nCup
a1; Majorallergen des Beifuß, nArt v1)
[29]. Im direkten Vergleich zwischen
proteingebundenen (Thyreoglobulin)
und -ungebundenen α-Gal-Testaller-
gen zeigten sich jedoch Unterschiede
bei der Höhe der jeweils detektierten
spezifischen IgE-Titer [29]. Eine mög-
liche Erklärung könnten Unterschiede
im α-Gal-Gehalt der beiden Testaller-
gene sein [29]. So konnten im bovinen
Thyreoglobulinmolekül 11 diese Glyko-
sylierungsmotive nachgewiesen werden
[30]. In diesem Zusammenhang wur-
de spekuliert, ob das Bindungsverhalten
zwischen IgE (Anti-α-Gal) undTestaller-
gen (Thyreoglobulin-gebundenes α-Gal)
auch durch die stereochemischen Inter-
aktionen beeinflusst werden kann, die
sich aus der Proteinkonformation oder
aus der räumlichen Anordnung vorhan-
denerKohlenhydratseitenketten ergeben
können [29]. Diskutiert wurde zudem
eine mögliche inhibierende Wirkung
von spezifischen Immunglobulinsubty-
pen (IgA, IgG, IgM), die sich zusätzlich
in Patientensera finden können [19].

Bei der Interpretation positiver Er-
gebnisse gilt es zu berücksichtigen, dass
bei durchschnittlich 2% der Allgemein-
bevölkerung eine IgE-vermittelte Sensi-
bilisierung auf α-Gal nachgewiesen wer-
den kann [31]. Die Sensibilisierungsrate
scheint nach aktueller Literatur starken
regionalen Schwankungen zu unterlie-
gen [4, 31, 32]. Niedrig titrige α-Gal-
Sensibilisierungen sind in der Bevölke-
rung zwar häufig, jedoch hinsichtlich der
ToleranzvonrotemFleischnicht zwangs-
läufig relevant [3, 4, 7, 31, 33]. Anderer-
seits können im Einzelfall, wie am Bei-
spiel einesMastozytosepatienten gezeigt,
bereits Titer nahe der Referenzgrenze
(0,1kU/l)mitallergischenReaktionenas-
soziiert sein [27, 34]. Neben der Bestim-
mung des Gesamt-IgE-Titers zur Korre-
lation mit dem allergenspezifischen IgE
empfiehlt sich auch eineMessung der ba-
salen Serumtryptase zum Ausschluss ei-
ner okkulten Mastozytose (. Abb. 2; [10,

26,27]).Patientenmiteinersystemischen
Mastozytose können besonders schwer
und frühzeitig auf α-Gal-haltige Nah-
rungsmittel reagieren [34].

» Empfohlen wird die
Bestimmung des Gesamt- und
spezifischen IgE-Titers sowie der
basalen Serumtryptase

Trotz der Assoziation zu vorangegange-
nen Zeckenstichen wird eine Borrelien-
serologie routinemäßig nicht empfohlen.
Auch eine aktuelle Studie konnte kei-
nen signifikanten Zusammenhang zwi-
schen einer α-Gal-Sensibilisierung und
einer vorangegangenen Lyme-Borreliose
beiProbanden ineinemZeckenendemie-
gebiet aufzeigen [35].

Nachdem α-galactosylierte Struktur-
proteine Bestandteil verschiedener Säu-
getierfleischarten und -milchen ist, fällt
der Suchtest für spezifisches IgE auf die
jeweiligen Gesamtextrakte (z.B. Rind-
fleisch,Kuhmilch) bei α-Gal-Allergikern
häufigpositiv aus [1–3, 23, 24, 36].Beider
Interpretation solcher Doppelsensibili-
sierungen hilft die Beobachtung, wonach
der spezifische IgE-Titer für α-Gal in der
Regel mindestens so hoch ausfällt wie
der für dieGesamtextrakte der jeweiligen
α-Gal-Quelle [24].Obwohl gelatinehalti-
ge Lebensmittel bei Einzelnen eine aller-
gische Reaktion auslösen können, findet
sich bei Betroffenendes α-Gal-Syndroms
serologisch in der Regel keine Sensibili-
sierung [21, 22]. Da sich das α-Gal-Syn-
drombei einemTeil derBetroffenen erst-
mals als „erworbene Fleischallergie“ im
mittlerenErwachsenenaltermanifestiert,
zielt die weitere allergologische Diagnos-
tikauchaufeineAbgrenzungzuprimären
Fleischallergien,beidenenkeineKohlen-
hydratepitope, sondern Proteindetermi-
nanten als Allergen wirken (. Abb. 2; [1,
5, 24, 37]). Patientenmit α-Gal-Syndrom
zeigen inderRegel keine Sensibilisierung
auf Serumalbumine, die die Majoraller-
gene in Säugetierfleisch darstellen [1, 5,
24, 37].

Eine Fleischunverträglichkeit kann
zudem Phänomen einer molekularen
Kreuzreaktivität zwischen aerogen (z.B.
durch inhaliertes Säugetierhaar) ex-

ponierten und oral zugeführten Seru-
malbuminen (z.B. Muskelfleisch oder
Milch) sein [5]. Grundlage hierfür stellt
die hohe Sequenzhomologie innerhalb
der Proteinfamilie der Serumalbumi-
ne verschiedener Spezies dar [1, 37].
Dies sollte bei entsprechendem Sensibi-
lisierungsnachweis bedacht werden, um
ebenfalls eher seltene Allergien wie ein
Katzen-Schweine-Syndrom oder Rind-
fleisch-Milch-Syndrom von einer genu-
inen Fleischallergie zu unterscheiden
(. Abb. 2; [1, 24, 37]).

Zellbasierte Tests

Grundsätzlich lässt sich bei Patientenmit
α-Gal-Syndrom mit dem Basophilenak-
tivierungstest (BAT) und dem Einsatz
verschiedener α-Gal-haltiger Allergen-
quellen (z.B.Cetuximab, α-Gal-tragende
Proteine, Schweinenierenextrakte, Anti-
venine) eine Aktivierung der Basophilen
induzieren [19, 38]. Bestimmte Parame-
ter dieses Tests weisen gegenüber der Im-
munserologieeineÜberlegenheitaufund
erlauben inmanchenFällen eineAbgren-
zung zu α-Gal-sensibilisierten Patienten
(ohne klinische Symptomatik) [39]. In
der Routinediagnostik des α-Gal-Syn-
droms sind diese zellulären Tests bislang
noch nicht etabliert.

Provokationstest

Zur Beurteilung der klinischen Relevanz
einer bestehenden Sensibilisierung kann
die Anamnese des jeweils Betroffenen
bereits richtungsweisend sein [1, 4, 10,
20, 26]. Eine Provokationsstestung soll-
te dennoch angestrebt werden, insbeson-
dere bei nachgewiesener Sensibilisierung
und unspezifischer Anamnese, z. B. ei-
nem monosymptomatischen Reaktions-
muster an Haut (Urtikaria) oder Gastro-
intestinaltrakt (Übelkeit, Erbrechen, Di-
arrhö) [4, 10].

Zur Objektivierung von Nahrungs-
mittelallergien wird allgemein eine dop-
pelblinde, placebokontrollierte Expositi-
on mit dem verdächtigen Allergen an-
gestrebt. Aufgrund ihres typischen Ei-
gengeschmacks und Geruchs lassen sich
Säugetierfleisch und -innereien für ei-
ne Provokation jedoch nicht verblinden
[24].
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Übersicht

In der Praxis haben sich daher unver-
blindete Provokationen mit gekochtem
Schweinefleisch und Schweineniere (je-
weils nativ) oder als Fertigmahlzeit (kon-
serviert) etabliert, die denPatientennach
einem festen zeitlichen Intervall und mit
ansteigender Dosis dargereicht werden
[4, 10, 13, 16]. Eine Kasuistik beschrieb
zuletzt auch ein Schema zur oralen Pro-
vokation mit einer gelatinehaltigen Kol-
loidlösung in hypoallergener Breigrund-
lage [24]. Ebenso wenig in der Praxis
etabliert ist die parenterale Expositions-
testung mit α-Gal-haltigen Medikamen-
ten. Aufgrund des höheren Risikos für
schwere Anaphylaxien ist die Indikation
hierfür besonders streng zu stellen.

» Eine stationäre orale
Provokationstestung sollte
angestrebt werden

Bei Kofaktor-induzierten Anaphylaxie-
formen wie dem α-Gal-Syndrom liegt
die Schwellendosis zumeist deutlich hö-
her als bei anderen IgE-vermittelten So-
forttypallergienaufNahrungsmittelaller-
gene [13, 15, 16, 23, 24]. Bei Letzteren
kann bereits eine Exposition mit Spu-
ren eines Allergens ausreichen, um eine
schwere Reaktion zu triggern. Die To-
leranzschwelle für Schweinefleisch kann
im Einzelfall mehr als 100g betragen
[15]. Eine höhere diagnostische Sensi-
tivität konnte für Provokationstests mit
gekochter Schweineniere gezeigt werden
[4, 16]. Die tolerierte Dosis ist hier sehr
viel geringer und beträgtmeist nur weni-
ge Gramm, abhängig von der individu-
ellen Suszeptibilität [13, 16]. Man erklärt
sich dies u. a. mit dem höheren a-Gal-
Gehalt von Innereien gegenüberMuskel-
fleisch sowie einer schnelleren Freiset-
zung und intestinalen Absorption [4, 5,
9, 15, 16]. Unter Berücksichtigung einer
möglichen mehrstündigen Latenzphase
zwischen Allergenkontakt und Eintreten
erster, potenziell lebensbedrohlicher Be-
schwerdensolltedieProvokationstestung
stets unter stationärerÜberwachungund
durch geschultes Personalmit notfallme-
dizinischen Kenntnissen und Erfahrun-
gen erfolgen [4, 10, 24, 25].

Im Rahmen einer Expositionstestung
sollten auch Kofaktoren berücksichtigt

werden [4, 10, 24]. Hierzu zählt die Ga-
be vonAcetylsalicylsäure (ASS, 1000mg)
und/oder einem alkoholischen Getränk
(Alkoholmenge: 20–25g, entsprechend
z.B. 500ml Bier oder 250ml Wein), die
derAllergenexposition jeweils eine Stun-
de vorangestellt ist. Als weiterer Kofak-
tor gilt zudem eine körperliche Anstren-
gungsphase, die sich der Allergenzufuhr
etwa eine Stunde später anschließen soll-
te [4, 16].

Nur bei knapp einem Drittel der
α-Gal-Allergiker lässt sich mittels oraler
Expositionstestung mit Muskelfleisch
eine allergische Reaktion provozieren
[4]. Verlässlicher erscheinen Provokati-
onstests mit Schweinenieren [4].

Fazit für die Praxis

4 Die Diagnose des α-Gal-Syndroms
kann in Zusammenschau von Ana-
mnese, Nachweis einer spezifischen
Sensibilisierung und oraler Provoka-
tionstestung gestellt werden.

4 Suggestiv ist das Auftreten von Ur-
tikaria und/oder Angioödemen mit
gastrointestinalen, kardiovaskulären
oder asthmatischen Begleitsympto-
men im zeitlichen Zusammenhang
mit dem Verzehr von (rotem) Fleisch,
Innereien oder anderen a-Gal-Quel-
len (z.B. Gelatine).

4 Abhängig von Allergenquelle, Art
der Exposition sowie begleitenden
Kofaktoren kann die Reaktion als
klassische oder bis mehrere Stun-
den verzögerte Soforttypreaktion
auftreten.

4 Prick-Tests mit Frischfleisch (nativ)
fallen meist nur schwach positiv aus.
Homogenisate mit Schweine- und
Rinderniere sind zuverlässiger.

4 Bei Patienten mit α-Gal-Syndrom
lassen sich spezifische IgE-Antikör-
per gegen das Oligosaccharid α-Gal
nachweisen, womit sich eine genu-
ine Fleischallergie abgrenzen lässt.
Zellbasierte Tests sind in der Rou-
tinediagnostik bislang noch nicht
etabliert.

4 Bei Verdacht auf ein α-Gal-Syndrom
ist die stationäre orale Provokations-
testung anzustreben, bei der auch
Kofaktoren berücksichtigt werden
sollten.
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