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« Alfa-gal-allergi er en flatbaren IgE-medieret allergi over for alfa-gal, som findes i kéd og medicin fra pattedyr.
« Symptomer er forsinket 2-6 timer og kan spande fra urticaria og gastrointestinale gener til anafylaksi.

« Handteres ved at undga eksponering samt adrenalin autoinjektorberedskab.

Alfa-gal-allergi er en seerlig form for fedevareallergi over for ked fra firbenede dyr, som kan give alvorlige og
forsinkede allergiske reaktioner [1]. I modsaetning til klassiske fedevareallergier skyldes denne allergi ikke et
protein, men et oligosakkarid (galaktose-alfa-1,3-galaktose/alfa-gal) som findes i alle pattedyr undtagen primater

[2].

Diagnosen var tidligere stort set ukendt, men sensibilisering over for alfa-gal ses nu med stigende hyppighed i
Danmark [3]. Da der ikke findes en definitiv diagnostisk test, stilles diagnosen pa baggrund af kliniske

symptomer i kombination med ét eller flere parakliniske fund (IgE, priktest og histamin-release-test) [4].

Definition og klassifikation

Alfa-gal-allergi er en IgE-medieret allergi rettet mod oligosakkaridet Gala1-3GalB1-4GlcNAc-R, som udtrykkes
som et glycopeptid/glycolipid i pattedyr fraset primater. Det er de to terminale galaktosemolekyler, som udger
bindingsomrédet, hvorfor betegnelsen galaktose-alfa-1,3-galaktose eller alfa-gal anvendes [5]. Hos pattedyr
dannes alfa-gal via enzymet alfa-1,3-galactosyltransferase. Genet for dette enzym findes ogsd i mennesker, men

det blev inaktiveret gennem to mutationer for ca. 28 mio. ar siden [5, 6].

Alfa-gal har en strukturel lighed med B-blodtypeantigenet, og serologiske studier har vist krydsreaktivitet
mellem de to oligosakkarider. Det er formentligt arsagen til, at personer med blodtype B har nedsat praevalens af

alfa-gal-allergi [5].

Allergien er tidligere blevet beskrevet som kedallergi, allergi over for firbenede dyr eller »red meat allergy«.
Betegnelsen alfa-gal-syndrom anvendes ofte internationalt for at beskrive hele sygdommen, som kan beskrives
med tre hovedelementer: Allergiske symptomer ved indtagelse af kad og indvolde fra pattedyr, allergi for

leegemidler af animalsk oprindelse og sammenhaengen mellem alfa-gal-allergi og flatbid (Figur 1) [7] .
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FIGUR 1 Sensibilisering og mekanisme ved alfa-gal-allergi.
Figuren er udarbejdet i BioRender: Mangaard FB. (2026). BioRender.com/w4gh51r
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En flatbaren allergi

Alfa-gal-allergi blev opdaget i 2006 i forbindelse med lanceringen af det nye biologiske leegemiddel cetuximab til
behandling af metastaserende kolorektal cancer. Omkring en tredjedel af patienterne udviklede allergiske
reaktioner, og retrospektive analyser viste, at 17 ud af de 25 patienter med allergiske reaktioner havde IgE mod
cetuximab allerede for behandlingsstart, rettet mod oligosakkaridet galaktose-alfa-1,3-galaktose [8, 9]. En
geografisk variation bliver hurtigt pavist: Praevalensen af IgE mod cetuximab var 20,8% i Tennessee, 6,1% i
nordlige Californien og 0,6% i Boston. Denne regionale variation blev sammenkaedet med udbredelsen af den
amerikanske flat Amblyomma americanum (lone star tick) [9, 10]. Sidenhen er alfa-gal ogsé pavist hos andre
flatarter, herunder Ixodes ricinus (skovfliten), som findes udbredt i den danske natur [11, 12]. I det nordlige
Sverige, hvor skovflaten ikke kan overleve, er der séledes ikke pavist sensibilisering mod alfa-gal [11]. Der
kommer i tiltagende grad evidens for, at alfa-gal-allergi er flatmedieret: Den regionale variabilitet af alfa-gal-
allergi stemmer overens med flaternes endemiske omrade, niveauet af IgE mod alfa-gal oges med antallet af
flatbid, og alfa-gal-knockoutmus kan sensibiliseres via flatbid og efterfalgende udvikle anafylaksi ved indtagelse
af kad [5]. Alfa-gal overfgres gennem huden ved flatbid (Figur 1). Man har tidligere antaget, at alfa-gal stammede
fra tidligere blodmaltider pa andre pattedyr, men der er stigende evidens for, at det stammer fra selve fliten,
idet der er fundet alfa-gal i spyt og tarm hos flater. Der er ogsa fundet alfa-gal i spyt fra flater, som udelukkende
har fodret pa humant blod, som ikke indeholder alfa-gal [13].

Epidemiologi

Praevalensen af sensibilisering mod alfa-gal er stigende i Danmark. Leth-Mpwller et al. fandt en stigning i positiv
IgE i serum (fra 0,3% i 1990 til 1,9% i 2016 [3]. Det er dog vigtigt at skelne imellem sensibilisering og kliniske
symptomer. Et tysk studie pa 300 skovarbejdere og jeegere fandt, at 58 personer (19,3%) var sensibiliserede

overfor alfa-gal, men det var kun fem personer (1,7%), der klinisk havde alfa-gal-allergi [14].
Eksponering for alfa-gal

Alfa-gal findes i varierende meengder i forskellige animalske fadevarer. Det er vist, at meengden af alfa-gal er
hgjere i en svinenyre end i en svinemuskel [15], og at patienterne har sveerere reaktioner pa nyre [16]. Et studie
har tidligere brugt okseked i fodevareprovokationer, men valgte at skifte til svineked, idet man her sa mildere
reaktioner [17]. Vildtked giver faerre reaktioner end ked fra husdyr, formentligt pa grund af lavere fedtindhold
og dermed feerre glycolipider [1]. Et studium demonstrerede potensen af forskellige fedevarer og fandt, at

indvolde og uforarbejdet kad var mere potent end forarbejdet ked og mejeriprodukter [18].

Alfa-gal findes ogsé i medicinske produkter som f.eks. biologiske hjerteklapper fra svin. Der er rapporteret

tilfeelde af naeldefeber eller anafylaksitimer efter indsaettelse af hjerteklapper samt hurtigere nedbrydning hos
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patienter med IgE-antistoffer mod alfa-gal [5]. Som en konsekvens heraf er der udviklet genetisk modificerede
»alfa-gal-frie grise« (GalSafe), som ikke udtrykker alfa-gal, og som er regulatorisk godkendt til bide fodevare- og

potentielle biomedicinske anvendelser [19].

Eller E et al. [20] har vist, at serumkoncentrationerne af alfa-gal efter indtag af svinenyre forst nar sit maksimum
efter fire timer, hvorimod peanutprotein topper efter 30 minutter. Det menes, at drsagen til dette er, at alfa-gal
optages som et glycolipid. Glycolipider transporteres via chylomikroner til det lymfatiske system og videre til
blodcirkulationen og transporteres efterfolgende af lipoproteiner [5]. Leegemidler af animalsk oprindelse kan

ogsa udlese reaktioner, og hvis denne administreres i.v., ser man en straksreaktion [21].
Det kliniske spektrum

Alfa-gal-allergi er en IgE-mediereret allergi ligesom andre fadevareallergier. Allergien adskiller sig klinisk fra de
Kklassiske allergier over for f.eks. peanut ved forsinket symptomudvikling oftest 2-6 timer efter indtag [17]. Typisk
vil patienterne derfor udvikle symptomer om aftenen eller natten. Symptomerne begynder ofte med urticaria,

men kan hurtigt progrediere, nér forst reaktionen er startet.

Reaktionerne speender fra urticaria, angiogdem, gastrointestinale (GI) gener til astma og anafylaksi. Modsat
andre fodevareallergier ses sjeeldent oral klge eller rhinokonjunktivitis [22]. Det kliniske spektrum er desuden
ofte atheengig af cofaktorer som alkohol, motion eller acetylsalicylsyre/NSAID. Det er velkendt fra andre
allergier, at cofaktorer seenker teerskelvaerdien for en allergisk reaktion og forvaerrer den kliniske reaktion [23],

men isaer ved alfa-gal-allergi reagerer patienten oftest kun, nar en eller flere cofaktorer er til stede [4].

Allergien udviser betydelig klinisk variation. Nogle patienter kan periodevis indtage redt ked uden symptomer,
mens samme mangde pa andre tidspunkter, iseer ved tilstedeveerelse af cofaktorer, kan udlgse en sveer allergisk
reaktion med anafylaksi [5]. Variationen ses bade inter- og intraindividuelt. De fleste patienter reagerer ikke pa
fodevarer med lavere alfa-gal-indhold, sdésom meelk og gelatine, men hos de mest sensitive kan disse produkter

fremkalde symptomer [1].

Mange patienter med alfa-gal-allergi kan have isolerede GI-gener uden hudinvolvering [1]. Gastroenterologer
ber derfor veere opmarksomme pa alfa-gal-allergi som differentialdiagnose hos patienter med
gastroenterologiske symptomer som mavesmerter, diarré, kvalme og opkast, selv om der er fraveer af
hudsymptomer og anafylaksi [24]. Dette gaelder isaer patienter, der opholder sig meget i naturen som

skovarbejdere eller jeegere, eller hvor man ser en bedring i symptomerne pé en kedfri diset [25].
Diagnose

Diagnosen er udfordrende, da der ikke findes internationale retningslinjer eller en standardiseret
provokationsmodel [26]. F4 protokoller er blevet publiceret, nogle foreslar, at der gives en enkel portion med
svine- eller oksepglse [25], hvor andre foreslar en titreret provokation med svinenyre inkl. cofaktorer over flere
dage [4]. Problemet har ofte veeret, at de skal gennemfgres over leengere tid og flere dage for at undga, at
patienten starter pa en dosis, der kan udlese anafylaksi, og samtidig sikre validiteten af en negativ provokation.
Ca. 10% af patienterne har en falsk negativ provokation, hvilket gor det vanskeligt at frikende patienterne for

allergi og garantere, at der ikke kan opsta en anafylaktisk reaktion i eget hjem [27].

Diagnosen stilles derfor primeert pd baggrund af anamnese, kliniske symptomer og parakliniske fund (Figur 2).
Typisk beskrives urticaria/angiogdem, kardiovaskulaere symptomer og/eller dyspne flere timer efter indtagelse
af ked fra firbende dyr [4]. Ofte spiller cofaktorer en rolle, og derfor kan forlgbet veere fluktuerende. En
anamnese med flathid kan vaere vejledende, iseer hvis lokalreaktionen har varet mere end to uger, eller hvis der
er opstdet urticaria. Patienter, der har gget risiko for flatbid via erhverv eller fritidsaktiviteter (jeegere,

skovarbejdere, orienteringslebere), har derved ogsé eget risiko for alfa-gal-allergi. Ved idiopatisk anafylaksi ber
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alfa-gal-allergi altid indgd som en differentialdiagnostisk overvejelse [4].

FIGUR 2 Flowchart for diagnostik af alfa-gal-allergi.

Anamnese

Forsinket allergi (2-6 timer)

Symptomer: urticaria, angioedem, Gl-gener, astma, anafylaksi

Eksponeringskilder: okseked, svineked, lammeked, hjorteked, maelk, gelatine, cetuximab,
gelatineholdige infusionsvaesker, pancreasenzymer, visse vacciner

Cofaktorer: alkohol, motion, NSAID

Tidligere flAtbid (antal og arstal)

Differentialdiagnostik: pork/cat-syndrom, maelkeallergi, gelatineallergi
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Ingen anamnese for alfa-gal-allergi

Anamnese suspekt for alfa-gal-allergi (uansst IgE alfa-gal > 0,35)"

l

Paraklinik

Total IgE samt IgE for alfa-gal, svin og okse
Priktest (svineked, okseked, radyr, lammeked, svinenyre)

! .

IgE alfa-gal > 0,35 IgE alfa-gal < 0,35

l

Priktest: gelatineholdige infusionsveasker,
pancreasenzymer samt efter anamnese
Intrakutantest: gelatineholdige infusionsvaasker
Histamin-release: griseked, okseked, svinenyre,
gelatineholdige infusionsvaesker

! |

alfa-gal-diagnose Ingen klinisk allergi

Gl = gastrointestinale gener.

a) Patienter med positiv alfa-gal IgE har ingen klinisk allergi, hvis de indtager store maangder ked under
tilstedevaerelse af cofaktorer uden at f4 symptomer. Indtages kun sm& maengder ked uden cofaktorer, kan
en klinisk reaktion ikke udelukkes ved hejere dosis eller tilstedeveerelse af cofaktorer.

Flere parakliniske test kan understotte diagnosen. Serum IgE mod galactose-alfa-1,3-galactose = 0,35 kU/l er

typisk den veerdi, der bliver brugt i Danmark. Som ved andre IgE-medierede fodevareallergier findes der ikke en

cut-off-veerdi med bade hgj sensitivitet og specificitet [5]. Et studie har vist en sensitivitet pa 0,97 og specificitet

pa 0,89 ved cut off-veerdi pa 0,1 kU/1 for alfa-gal [28], men dette gjaldt kun for patienter med kliniske reaktioner

pa kad. I befolkningsundersogelser har kun 1-8% af sensibiliserede personer reelt alfa-gal-allergi [27]. Hvis alfa-

gal-IgE udger mere end 2% af total IgE, kan det understatte diagnosen, selv ved lav specifik alfa-gal-IgE [1, 5].

Priktest med relevante fadevarer (f.eks. svinenyre, svineked, okseked, lammekegd eller vildtked) eller
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intrakutantest med gelatineholdige infusionsveesker kan veere vejledende, men begge metoder kan give falsk
positive og falsk negative svar [1]. Den basofile aktiveringstest (BAT) og histamin-release-testen kan ligeledes
bidrage diagnostisk, og BAT har vist nytte til at differentiere mellem klinisk sygdom og asymptomatisk

sensibilisering [4].
Behandling

Handteringen af alfa-gal-allergi bestar primeert i at undga eksponering for produkter, der indeholder alfa-gal.
Dette inkluderer kad og produkter fra pattedyr. De fleste patienter tiler meelkeprodukter og gelatine [8]. Visse
leegemidler skal undgas, iser cetuximab og gelatineholdige infusionsveesker. Pankreasenzymer, heparin og

diverse vacciner (varicella zoster, MFR) har lavere risiko [1].

Indikation for adrenalinautoinjektor ber vurderes individuelt ud fra tidligere systemiske reaktioner og risiko for

anafylaksi [4].

En forskergruppe i Tyrkiet [26] har gennemfort oral immunterapii 12 ud af 12 patienter, som efterfolgende
kunne indtage ked. Dog udviklede en patient anafylaksi efter at have spist 100 gram ked i forbindelse med et

fornyet flatbid. Oral immunterapi kan overvejes, mens risikoen for nye flatbid ber minimeres.

Omalizumab, som er blevet godkendt i USA til behandling af svaer fadevareallergi, kan vaere fordelagtigt i
behandlingsrefrakteaere tilfaelde. Der mangler en systematisk gennemgang af effekten af omalizumab hos
patienter med alfa-gal-allergi [5, 29]. Omalizumab er ikke godkendt af EMA til fedevareallergi og vil derfor i
Danmark veere off-label-behandling [30].

Konklusion

Siden opdagelsen af kedallergi og cetuximab-relateret allergi i 2006, er viden om den flaitmedierede
pattedyrsallergi, alfa-gal-allergi, oget betydeligt. Sygdommen blev forst beskrevet i det sydestlige USA, men det
er siden dokumenteret, at flater i store dele af verden kan udlgse allergien. Det er samtidig blevet tydeligere, at
mange patienter kun er sensibiliserede mod oligosakkaridet uden at udvikle kliniske symptomer, mens en
mindre andel oplever reaktioner ved indtag af ked. Der er fortsat behov for standardiserede diagnostiske

protokoller og forskning i risikofaktorer for sygdomsudvikling.
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SUMMARY
Alpha-gal allergy
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Alpha-gal allergy is a tick-borne allergy caused by IgE antibodies against the oligosaccharide alpha-gal. Alpha-gal
is found in meat from mammals and in mammal-derived medications. The allergy often results in a delayed
reaction 2-6 hours after ingestion. Symptoms commonly include urticaria and abdominal pain, but may progress
to severe anaphylaxis, often influenced by cofactors such as exercise, alcohol, or NSAIDs. Diagnosis relies on
patient history, as no laboratory test offers both high sensitivity and specificity. Treatment consists of avoidance

strategies and the use of adrenaline autoinjectors, as argued in this review.
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