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ABSTRACT
La sindrome da alpha-gal (AGS) è una sindrome allergica determinata dalla 
produzione di IgE specifiche contro l’oligosaccaride galattosio-α-1,3-gal-
attosio. La AGS comprende due quadri clinici distinti: un'ipersensibilità im-
mediata all’esposizione a farmaci contenenti alpha-gal e un'ipersensibili-
tà ritardata dovuta all'ingestione di carne rossa di mammiferi non primati. 
Nella maggior parte dei casi si registra un'anamnesi positiva per punture 
di zecca nei mesi precedenti l'insorgenza dei sintomi, con una maggiore 
incidenza nell'area endemica delle zecche. Le peculiari caratteristiche della 
AGS determinano spesso un ritardo diagnostico, in particolare nella forma 
di tipo ritardato. È importante ricordarsi di escludere sempre la AGS in tutti i 
casi di anafilassi idiopatiche o in caso di reazioni allergiche poco chiare. Le 
manifestazioni cliniche possono variare da casi asintomatici a gravi quadri 
di anafilassi. Il test diagnostico più utilizzato è la determinazione delle IgE 
specifiche per alpha-gal e il rapporto tra IgE specifiche alpha-gal e IgE 
totali. Il test di attivazione dei basofili sembra possa essere un test utile per 
discriminare i sensibilizzati dagli allergici sintomatici. Il test di provocazione 
orale è solitamente riservato a casi poco dubbi o per verificare la tolleranza 
acquisita nel tempo. Non sono stati finora pubblicati studi di follow-up a 
lungo termine, anche se una dieta di eliminazione potrebbe portare a una 
diminuzione delle IgE specifiche per alpha-gal e una possibile reintroduzio-
ne di cibi evitati.

Introduzione 
La sindrome da alpha-gal (alpha-gal syndrome, AGS) è una sindrome aller-
gica di cui sono descritte due forme: una ipersensibilità immediata a farma-
ci e una ipersensibilità ritardata da ingestione di carni rosse (intese come 
carni di mammiferi non primati). La risposta allergica osservata in entrambe 
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queste forme è dovuta alla produzione di IgE specifi-
che verso il disaccaride galattosio-α-1,3-galattosio (al-
pha-gal o α-gal) (Fig. 1).
Questo disaccaride è presente nei mammiferi non pri-

mati, viene espresso sulla superficie di glicolipidi e 
glicoproteine, e viene sintetizzato dall’enzima galat-
tosil-α-1,3-galattosil-sintetasi. Nei mammiferi primati 
(uomo e scimmie del Vecchio Mondo) a causa di una 
mutazione genetica con perdita del gene GGTA1 (con 
significato di vantaggio evoluzionistico verso la prote-
zione da patogeni) l’alpha-gal non viene espresso e, 
pertanto, viene riconosciuto come non-self. Fin dagli 
anni ’80 sono state dimostrate IgG, IgM, e IgA verso al-
pha-gal, che possono proteggere dalle parassitosi, ma 
sono anche una delle principali cause di rigetto degli 
xeno-trapianti 1.
Tuttavia non è ancora chiaro cosa determini la produ-
zione di IgE specifiche verso alpha-gal (sIgE-α-gal) e le 
successive reazioni allergiche contro farmaci o alimenti 
prima tollerati. Nella maggior parte dei casi vi è però 
un’anamnesi positiva per un morso di zecca nel perio-
do precedente l’insorgenza dei sintomi allergici, ed è 
stata osservata una maggiore concentrazione di casi in 
determinate aree di distribuzione di alcuni tipi di zec-

FIGURA 1. Struttura dell’oligosaccaride galatto-
sio-α-1,3-galattosio, Allergen Encyclopedia, Thermo-
fisher®.

FIGURA 2. Sindrome da alpha-gal (AGS). La AGS è caratterizzata da un’allergia IgE mediata contro alpha-gal 
(galattosio-α-1,3-galattosio). Il morso di zecca (A, alla base dello figura) viene considerato la più frequente e 
importante via di sensibilizzazione, rendendo la AGS la prima allergia classificata come “malattia trasmessa da 
zecca”. Nella parte destra (B), invece, si colloca l’allergia IgE mediata di tipo alimentare determinata dal con-
sumo di carne e derivati di mammiferi contenenti alpha-gal. Nella parte superiore sinistra (C) si evidenzia come 
l’esposizione a farmaci derivati da cellule e tessuti di mammiferi (cetuximab, antidoti a veleni, gelatina) possa in-
durre una allergia IgE mediata a farmaci, mentre nella parte inferiore sinistra (D) si evidenzia come la produzione 
di IgG possa correlarsi con il rigetto di xeno-trapianti e il deterioramento delle valvole cardiache biologiche (da 
Hilger et al., mod.) 2.
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che: negli Stati Uniti d’America (USA): “Lone Star” Am-
blyomma americanum; in Australia: Ixodes holocyclus; 
in Europa: Ixodes ricinus; in Asia: Ixodes nipponiensis 
(Fig. 2).

Fonti biologiche di alpha-gal
L’alpha-gal viene espresso in tutti i mammiferi non pri-
mati (manzo, maiale, alce, renna, agnello, ma anche 
piccoli mammiferi come scoiattoli o castoro) e si trova 
nelle carni, negli organi interni, nei derivati (come latte 
e latticini). L’alpha-gal è resistente al calore e alla lisi 
pepsinica 3 ed è quindi presente anche in prodotti sot-
toposti a processi industriali come alimenti (soprattutto 
gelatina contenuta in salse, marshmallow, addensanti 
per yogurt o creme, caramelle, preparati pronti) e far-
maci (anticorpi monoclonali, vaccini, ricombinanti per 
i sostituti dei fattori della coagulazione, enzimi pancre-
atici, anticoagulanti, capsule, sciroppi, spray nasali), e 
anche negli antidoti per veleno di serpente 4. 
L’alpha-gal si trova anche nella carragenina (o carra-
ghenina) che è un derivato del carragheen. La carra-
genina è una gelatina molto utilizzata in ambito alimen-
tare, farmaceutico e industriale, e viene ottenuta dalla 
bollitura di alcune alghe rosse (Chondrus crispus e Gi-
gartina Mamitiosa) dell’Atlantico settentrionale. La car-
ragenina si presenta come una polvere di consistenza 
da fine a grossolana, incolore (a volte giallastra), inodo-
re e insapore. Essa viene utilizzata come gelificante e 
chiarificante, negli spray per lucidare la frutta, in alcuni 
formaggi, come idratante per pesce e pollo conservati, 
nel tofu, nelle preparazioni per il latte formulato e nei 
dentifrici. Viene anche venduta pura in bustine, e nelle 
etichette alimentare viene identificata con la sigla E407. 
È importante ricordare che l’alpha-gal è presente an-
che nella valvole cardiache sostitutive di origine animale 
(porcina o bovina), e che la sensibilizzazione allergica 
è stata associata a una precoce degenerazione valvola-
re 5 e a casi di anafilassi peri- e post-operatoria dopo so-
stituzione valvolare 6 in soggetti con AGS. È stato inoltre 
osservato, nei pazienti sensibilizzati all’alpha-gal, un au-
mento dell’aterosclerosi e dell’instabilità delle placche 
ateromasiche, probabilmente dovuto alla produzione 
di sostanze infiammatorie con conseguente danno alle 
pareti vascolari, in particolare nei soggetti con meno di 
65 anni 7.
Alcuni dati recenti 8 indicano che le sIgE-α-gal aumen-
tano anche dopo puntura di imenotteri, in particolare in 
caso di punture multiple, con successiva diminuzione 
dopo 6-8 settimane. In questi soggetti è stato osservato 

un aumento dell’allergene Api m5 (molto più di Api m1), 
dipeptidil-peptidasi simile a un enzima presente nella 
saliva delle zecche. 
In un altro studio 9 è stato anche osservato che i pazienti 
con AGS, rispetto ai controlli, presentavano una mag-
giore incidenza di reazioni estese dopo puntura di inset-
to, un rischio 5 volte maggiore di essere sensibilizzati a 
uno dei 5 allergeni di veleni e un rischio 3,6 volte mag-
giore di essere allergici a più di un allergene di veleni. 
In questa popolazione il 30% dei pazienti allergici ad 
alpha-gal presentavano sensibilizzazione alla Vespula 
Vulgaris, a differenza della casistica presentata da Kutlu 
e Unal 10 in cui la sensibilizzazione più comune era per 
ape (83%). 
Sono, inoltre, in corso ricerche per verificare se altri pa-
rassiti di mammiferi (tra cui l’uomo) come i Trombicula, 
possano veicolare alpha-gal 11. 

La storia della sindrome  
da alpha-gal
I primi case reports su una possibile associazione tra re-
azioni ritardate dopo ingestione di carne e precedente 
morso di zecca risalgono alla fine degli anni ’80, quando 
Sandra Latimer nel 1989 descrisse dieci casi di reazio-
ni ritardate dopo assunzione di carne di mammifero e 
osservò la correlazione con un morso di zecca avvenu-
to settimane o mesi prima del primo episodio. Queste 
osservazioni erano state presentate da Antony Deutsch 
alla Società Allergologica della Georgia e al Center for 
Disease Control and Prevention nel 1991, ma non sono 
state seguite nel breve periodo da altre pubblicazioni o 
raccomandazioni 12. 
Nel 2006 alcuni ricercatori australiani presentarono in 
un abstract congressuale una case series di 25 pazienti 
con reazioni ritardate dopo assunzione di carne rossa, 
pubblicato poi nel 2007 13. Quasi tutti i pazienti (24/25) 
ricordavano un morso di zecca e tutti presentavano 
prick test o IgE specifiche positive per carni rosse. Gli 
Autori avevano già ipotizzato in tale occasione la possi-
bilità che la sensibilizzazione fosse contro una proteina 
salivare della zecca, cross-reattiva con alcune proteine 
contenute nelle carni rosse. 
Dopo l’approvazione del cetuximab per il trattamento di 
neoplasie dell’area testa-collo e colon-retto, nel 2007 un 
gruppo di ricercati statunitensi 14 aveva registrato una 
maggiore incidenza di reazioni da ipersensibilità a que-
sto farmaco nei pazienti da loro arruolati. In particola-
re, nella popolazione proveniente dal North Carolina e 
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dal Tennessee l’incidenza rilevata di reazioni da iper-
sensibilità al cetuximab era del 22% contro il 3% della 
popolazione proveniente da altre aree degli Stati Uniti 
(California, Boston). I ricercatori avevano individuato 
una precedente storia di allergia come principale fattore 
di rischio per lo sviluppo di queste reazioni e ipotizzato 
la presenza di IgE specifiche verso il cetuximab come 
responsabile delle reazioni osservate. 
Sempre nel 2007 un altro gruppo di ricercatori aveva di-
mostrato come la porzione F del cetuximab fosse ricca 
di residui di alpha-gal 15. 
Nel 2008 Chung et al. 16 hanno riportato che le IgE spe-
cifiche verso cetuximab erano presenti nella maggior 
parte dei pazienti prima dell’esposizione al farmaco, in 
particolare quelli prevenienti dal Tennessee. Queste IgE 
specifiche erano inoltre indirizzate verso l’oligosaccari-
de alpha-gal, presente sul cetuximab.
Nel 2009 Commins et al. 17 hanno pubblicato una casi-
stica di soggetti afferenti all’Università della Virginia con 
reazioni allergiche di tipo ritardato dopo assunzione di 
carne rossa (manzo, maiale, agnello). La maggior parte 
di questi soggetti presentava positività delle sIgE-α-gal. 
Analizzando dei pazienti di controllo in località multiple, i 
ricercatori avevano osservato come vi fosse una partico-
lare distribuzione di questi casi, sovrapponibile a quella 
dei soggetti che presentavano le reazioni da ipersensi-
bilità al cetuximab. Nel tentativo di chiarire questa asso-
ciazione, i pazienti erano stati valutati per escludere una 
serie di infestazioni parassitarie. Le indagini eseguite 
avevano dato esito negativo ma l’80% dei pazienti ripor-
tava un morso di zecca nel periodo precedente. Nello 
stesso periodo, inoltre, alcuni ricercatori di questo grup-
po avevano notato un innalzamento dei propri livelli di 
sIgE-α-gal proprio dopo essere stati morsi ripetutamente 

da zecche. A questo punto i ricercatori confermarono la 
correlazione tra le sIgE-α-gal e il morso di zecca, la cui 
tipologia è poi stata individuata nell’Amblyomma Ameri-
canum (più diffuso nell’area considerata e responsabile 
anche della febbre delle Montagne Rocciose) 18.
Il cerchio si è chiuso nel 2013 quando il gruppo di ri-
cercatori svedesi di Hamsten et al. ha dimostrato la 
presenza di alpha-gal nel tratto intestinale della zecca 
Ixodes ricinus e come sia il suo morso a inoculare la 
stessa nell’uomo con successiva produzione di sIgE-α-
gal 19. La cronistoria delle conoscenze scientifiche su al-
pha-gal e allergia a alpha-gal è riassunta nella Tabella I.

Dalla sensibilizzazione alla clinica
L’ingestione di cibi contenenti alpha-gal non è sufficien-
te da sola a produrre sensibilizzazione. L’intero mecca-
nismo patogenetico che intercorre tra il morso di zecca, 
l’inoculazione dell’alpha-gal nell’uomo, la produzione di 
sIgE-α-gal e la successiva reazione allergica non è an-
cora del tutto delineato. 
Nonostante alcuni studi abbiano dimostrato la presenza 
dell’alpha-gal nell’intestino delle zecche, non è chiaro 
come questo entri nella zecca. Una possibilità è che 
la zecca stessa produca l’alpha-gal, ma questa ipote-
si sembra poco probabile perché nelle zecche manca 
l’enzima necessario per sintetizzarla. Un’altra ipotesi è 
che l’alpha-gal derivi da un precedente pasto della zec-
ca su animale che la esprime, o una terza possibilità è 
che l’alpha-gal sia espressa da simbionti presenti nella 
saliva della zecca 20.
Un’altra questione non ancora chiarita è come il mor-
so di zecca induca la produzione di sIgE-α-gal, e an-
che su questo aspetto sono state fatte alcune ipotesi 21. 

TABELLA I. Cronistoria delle evidenze scientifiche sulla sindrome da alpha-gal. sIgE-α-gal: IgE specifiche anti-
α-gal.

Cronistoria Bibliografia

1989 Sandra Latimer e Antony Deutsch, case reports in Georgia di allergia ritardata carne rossa e correlazio-
ne con precedente morso di zecca

12

2007 Van Nunen, case reports in Australia di allergia ritardata carne rossa, storia di morso di Ixodes holocylus 
precedente esordio sintomi

13

2007 O’Neil, reazioni ipersensibilità cetuximab Sud-Est Stati Uniti, IgE specifiche? 14

2007 Qian, alpha-gal presente porzione F cetuximab 15

2008 Chung, presenza di IgE specifiche contro cetuximab prima dell’esposizione 16

2009 Commins, case series allergia ritardata carne rossa e correlazione morso zecca e aumento sIgE-α-gal 17-18

2013 Hamsted, dimostrazione presenza di alpha-gal nella saliva zecca 19
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Un’ipotesi è che l’alpha-gal presente nella saliva della 
zecca, una volta inoculato, interagisca con le Antigen 
Presenting Cells (APC) e con i linfociti B stimolando di-
rettamente la produzione sIgE-α-gal. Un’altra possibilità 
è che il morso di zecca inoculi sia l’alpha-gal che alcu-
ni adiuvanti (molto discusso il ruolo della prostaglandi-
na-E2) che determinano lo switch isotipico dei linfociti B 
da IgG/IgM-α-gal a sIgE-α-gal 22. 
Una terza ipotesi è che sia il morso della zecca, deter-
minando un trauma della barriera cutanea o alterando 
il microbioma cutaneo, a indurre la produzione di mo-
lecole pro-allergiche come TSLP (linfopoietina timica 
stromale), IL-33, e IL-25 che determinano lo switch iso-
tipico dei linfociti B 23 verso la produzione di sIgE-α-gal. 
A ogni modo, indubbiamente la cute rappresenta una 
porta d’ingresso con un micro-ambiente che favorisce 
lo switch sulle IgE e verso l’immunità TH-2 24.
Un ruolo importante sembra essere giocato anche dai 
basofili, grazie ai quali 25 tramite il test di attivazione è 
stato dimostrato il ritardo nella risposta immunologica 

che si associa con il ritardo clinico della manifestazioni 
allergiche. È stata anche dimostrata un’alta concentra-
zione di basofili nella sede del morso di zecca 26,27. 
I glicolipidi e le glicoproteine che esprimono l’alpha-gal, 
una volta ingeriti, vengono assorbiti nel tratto gastroin-
testinale, grazie alla produzione di chilomicroni che en-
trano nel sistema linfatico (tramite dotto toracico) e nel 
circolo sistemico (tramite vena cava superiore). Nelle 
2-4 ore successive i chilomicroni passano da una di-
mensione di 400 nM fino ai 20 nM nel caso delle LDL 
(low-densitiy lipoproteins). Con queste dimensioni le 
particelle riescono ad attraversare il tessuto interstiziale 
della cute o delle pareti arteriose e ad attivare i mastociti 
tissutali e i basofili. Una volta effettuato il cross-link con i 
complessi ≠ IgE-Fcε-RI su basofili e mastociti, si attiva la 
loro degranulazione e la reazione IgE mediata. Il tempo 
necessario per questi processi può quindi spiegare il 
ritardo nella comparsa dei sintomi nella AGS da inge-
stione (Fig. 3).

FIGURA 3. Assorbimento glicolipidi e risposta allergica (da Patel et al., mod. e da Wilson and Platts-Mills) 28,29 

(α-gal-GP: glicoproteine, α-gal-GL: glicolipidi).
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Manifestazioni cliniche della AGS 
La sensibilizzazione sembra avvenire tramite inocula-
zione di alpha-gal, verosimilmente con la puntura delle 
zecche, a cui può conseguire: 
1. Una sensibilizzazione in assenza di manifestazioni 

cliniche: una bassa sensibilizzazione all’alpha-gal 
non determina sempre la comparsa di segni e sin-
tomi. In uno studio condotto in Germania su soggetti 
adulti con aumentato rischio di morso di zecca (cac-
ciatori, guardie forestali) la prevalenza di soggetti 
con sIgE-α-gal > 0,10 kUI/L era del 35% e con sIgE-
α-gal > 0,35 kUI/L del 19,3%. Soltanto 5 pazienti però 
riferivano reazioni allergiche dopo ingestione di car-
ne rossa o frattaglie, tutti con sIgE-α-gal > 0,35 kUI/L 
(8,6% del gruppo) 30. 

2. Una reazione allergica dopo ingestione di alimenti 
che contengono alpha-gal: questa allergia alimenta-
re presenta sicuramente delle caratteristiche pecu-
liari rispetto alle “classiche” allergie IgE-mediate: a) i 
sintomi dopo ingestione sono di solito di tipo ritardato 
(spesso dopo 3-6 ore, ma in alcuni casi entro 1 ora) 
ma sono clinicamente simili a quelli di tipo immedia-
to (orticaria, angioedema, anafilassi, segni e sintomi 
gastrointestinali); b) non si presentano a ogni inge-
stione (ruolo co-fattori allergici); c) possono compa-
rire dopo anni di tolleranza dell’alimento e anni dalla 
sensibilizzazione (morso di zecca) 2. È importante 

sottolineare come esista una notevole variabilità in-
tra-individuale alla dose che scatena la reazione. 
Questa variabilità di risposta a stesse dosi e stesse 
modalità di preparazione può essere modulata dalla 
presenza di co-fattori come alcool, esercizio fisico e 
farmaci anti-infiammatori, che possono aumentare 
l’assorbimento dell’allergene. Un altro elemento cor-
relato alla variabilità della risposta clinica è la diversa 
quantità di alpha-gal nei vari cibi, ad esempio nelle 
interiora il contenuto di alpha-gal è più alto. Inoltre, il 
consumo di carne grassa è stato associato a reazio-
ni più gravi. Vi sono anche differenze inter-individuali 
nella suscettibilità ad alpha-gal: da pazienti che non 
presentano manifestazioni cliniche dopo ingestione 
di carne a pazienti che reagiscono a piccole quantità 
di allergeni presenti nel latte o in farmaci che conten-
gono gelatina o dolciumi. Infine, i soggetti con ma-
stocitosi sembrano reagire a dosi minori 20.

3. Una reazione allergica per inoculazione di sostan-
ze (farmaci o vaccini) che contengono alpha-gal: 
in questo caso la via di sensibilizzazione è di tipo 
parenterale, con reazioni di tipo immediato con in-
sorgenza più rapida. Il farmaco maggiormente impli-
cato nella AGS è il cetuximab, un anticorpo monoclo-
nale impiegato soprattutto nella terapia del cancro 
del colon. Le reazioni gravi da ipersensibilità riporta-
te verso questo farmaco erano dovute a una preesi-

FIGURA 4. Struttura del cetuximab e suoi siti di glicosilazione. 
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stente sensibilizzazione ad alpha-gal contenuto nel-
la porzione Fab della catena pesante di derivazione 
murina del cetuximab (Fig. 4). È interessante notare 
che questi pazienti non presentavano reazioni verso 
un altro tipo di cetuximab a derivazione da ovaio di 
criceti a causa della mancanza in questi animali del-
la galattosil-α-1,3-galattosil-sintetasi 31. 

 Anche i vaccini contenti gelatina (che a sua volta 
può contenere alpha-gal) possono dare reazioni 32. È 
stato segnalato un caso di un bambino di 5 anni con 
allergia ad alpha-gal diagnosticata 8 mesi prima che 
aveva presentato una reazione anafilattica 5 minuti 
dopo una seduta vaccinale multipla (morbillo-paro-
tite-rosolia MPR, varicella, difterite-tetano-pertosse/
antipolio inattivato). I prick test risultavano positivi 
per i vaccini MPR e la varicella, e per gelatina di ma-
iale, e le sIgE-α-gal mostravano un aumento da 8,19 
kUI/L a 26,9 kUI/L. I vaccini MPR e varicella dimo-
stravano in studi in vitro 33 sia legame che deplezio-
ne delle sIgE-α-gal. Questi dati inducono quindi a 
suggerire una certa cautela nella somministrazione 
di vaccini contenenti gelatina ai soggetti con AGS.

4. Una reazione allergica a successive punture di zec-
che. Le ripetute punture di zecche possono provo-
care reazioni locali ma anche reazioni sistemiche 
come l’anafilassi. Riportata prevalentemente in aree 
in cui le zecche sono endemiche come l’Australia 34, 
l’anafilassi da puntura di zecche ha particolari carat-
teristiche che la contraddistinguono: è più frequente 
in individui adulti > 50 anni, è tipicamente grave, si 
verifica se la zecca è rimossa o disturbata, ed è pre-
venibile se la zecca è uccisa in situ. 

Caratteristiche cliniche  
e allergologiche dei soggetti  
con AGS

Studi su popolazioni adulte
In una survey condotta in Italia 35 sono stati raccolti 
79 questionari che hanno identificato 49 casi di AGS, 
la maggior parte localizzati nel Nord Italia, con 9 casi 
allergia cetuximab e 40 casi allergia carne. La maggior 
parte dei pazienti ha riferito reazioni dopo ingestione 
di carne di manzo (75%) e con taglio “magro” (72,5% 
taglio muscolo). Il 22,5% ha riportato reazioni con in-
gestione di altri alimenti quali latte, gelatina caramelle, 
torta, e anche dopo infusione di plasma expander. Il 
22,2% dei pazienti con allergia al cetuximab ricordava 

un morso di zecca, e il 62,5% di quelli con allergia alla 
carne. I pazienti con allergia alla carne si presentavano 
con orticaria nel 65% dei casi, angioedema nel 2,5%, 
segni e sintomi gastrointestinali nel 20% e anafilassi nel 
12,5%. La diagnosi era stata formalizzata con test intra-
dermico positivo nell’88,9% dei pazienti con allergia al 
cetuximab, e con positività delle sIgE-α-gal nel 55,5% 
dei pazienti con allergia alla carne. Il 44,4% dei pazienti 
con reazioni al cetuximab ha riportato reazioni gravi. 

Studi su popolazioni miste di adulti  
e bambini 
Nello studio di Mabelane et al. 36 sono stati analiz-
zati 131  soggetti in un’area rurale del Sud Africa 
(età  4-65  anni; 65%  >  13 anni) con allergia ritardata 
dopo assunzione di carne. In questa casistica il sospet-
to diagnostico è stato confermato effettuando un test di 
provocazione orale su 114 pazienti di cui il 71,1% ha 
presentato una reazione allergica (con manifestazioni 
cliniche comparse tra 45-375 minuti). Nessun soggetto 
del gruppo di controllo che presentava sIgE-α-gal posi-
tive ha avuto reazioni allergiche. Nel gruppo di pazienti 
è emerso un dato clinico interessante che ha consentito 
agli Autori di evidenziare come la AGS possa presen-
tarsi con diversi fenotipi: 21% ha lamentato solo crampi 
addominali (non vomito, rash o sintomi cardio-respira-
tori), e la maggior parte di questi erano femmine; 79% 
ha avuto combinazioni di segni e sintomi addominali 
(dolore, vomito, diarrea 77,7%), reazioni cute e mucose 
(prurito, orticaria, angioedema 53,1%) e manifestazioni 
cliniche (respiratorie o da ipoperfusione 4,9%). A parte 
questi diversi fenotipi, non è stata evidenziata nessuna 
differenza significativa per età, esposizione a infezioni, 
esordio dei sintomi, sensibilizzazione alpha-gal e rap-
porto sIgE-α-gal/sIgE totali.
Anche lo studio più recente di Wilson et al. 37 ha confer-
mato i dati già noti. Su 35 bambini (5-18 anni) con rea-
zioni allergiche ritardate alla carne, il 97% mostrava sI-
gE-α-gal > 0,35 kUI/L, il 100% ricordava un morso zecca 
negli ultimi 10 anni. Nell’89% dei casi i bambini avevano 
presentato orticaria, nel 49% anafilassi, e segni e sin-
tomi gastrointestinali nel 66%. Nella maggior parte dei 
casi (89%) le manifestazioni cliniche erano iniziate oltre 
2 ore dopo l’assunzione dell’alimento e nel 51% avevano 
richiesto un accesso in Pronto Soccorso. In questo stu-
dio è interessante notare come le sIgE-α-gal del gruppo 
di adulti analizzati erano più elevate di quelle del grup-
po pediatrico, ma quest’ultimo presentava un rapporto 
sIgE-α-gal/IgE totali che comunque si avvicinava o su-
perava il 10%. Anche in questa casistica sono emersi 
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due diversi fenotipi, che mostravano livelli di sIgE-α-gal 
più elevati nei pazienti con orticaria/anafilassi rispetto a 
quelli con soli segni e sintomi gastro-intestinali, con una 
significatività dal punto di vista statistico (p =  0,002). 
Non è stata evidenziata alcuna associazione tra i livelli di 
sIgE-α-gal e severità della reazione, né con lo stato ato-
pico dei soggetti. È stata invece rilevata un’associazione 
significativa tra i soggetti con AGS e il gruppo emati-
co: rispetto alla media nazionale USA il gruppo B o AB 
(16,3%) era presente nel 9% dei soggetti con sIgE-α-gal 
positive e nel 14,3% con sIgE-α-gal negative. 
Alcuni autori hanno anche riportato pazienti che, dopo 
iniziali segni e sintomi solo gastro-intestinali, in seguito a 
nuovi morsi di zecca hanno avuto reazioni con succes-
sivo interessamento anche della cute o perfino anafilas-
si 38. Potrebbe pertanto essere possibile, concludono, 
che il dolore addominale isolato sia una caratteristica 
sotto-riportata e sotto-diagnostica della AGS. 

Studi su popolazioni di bambini
Il primo studio su una casistica pediatrica è stato pub-
blicato nel 2013 da Kennedy et al. 39 su un gruppo di 
51 bambini (età 4-17 anni) con storia clinica di orticaria, 
angioedema o anafilassi ritardate dopo ingestione di 
carne rossa. La maggior parte di questi bambini (88%) 
mostrava sIgE-α-gal positive, il 92% aveva presentato 
orticaria, il 31% angioedema, il 64% sintomi intestinali 
e il 44% anafilassi. Per la gravità dei sintomi metà dei 

bambini era stata condotta presso un Pronto Soccorso 
e il 19% aveva necessitato di adrenalina. La totalità dei 
genitori aveva riferito un morso di zecca nel periodo pre-
cedente la comparsa dei segni e sintomi, e l’87% ricor-
dava il morso di zecca per la particolare persistenza di 
iperemia e prurito nella sede del morso. 34/45 bambini 
avevano anche sIgE positive per latte, ma l’analisi mole-
colare per le singole proteine del latte (Bos d 4, Bos d 5, 
Bos d8) non evidenziava positività nella maggior parte 
dei bambini di questo gruppo. La conferma che la posi-
tività al latte era dovuta ad alpha-gal era ottenuta con la 
dimostrazione che eliminando la frazione alpha-gal dai 
sieri si eliminava anche la positività al latte.
Lo studio di Donaldson e Le 40 riporta la prevalenza 
(3,3%) in un periodo di 5 anni (2014-2018) in bambi-
ni del Missouri con diagnosi di allergia alimentare. Le 
caratteristiche cliniche della AGS concordano con gli 
studi precedenti: orticaria nel 78%, anafilassi nel 29%, 
angioedema nel 21%, sintomi gastrointestinali nel 17%, 
con necessità di accesso al Pronto Soccorso nel 32% 
dei casi, e sottolinea l’importanza di ricercare la AGS nei 
pazienti con allergia ritardata alla carne. Le caratteristi-
che cliniche e allergologiche di case series di pazienti 
in età pediatrica con AGS sono brevemente riassunte 
nella Tabella II (B: bibliografia, sIgE = sIgE-α-gal).
Recentemente sono stati anche pubblicati alcuni case 
reports di pazienti in età pediatrica con AGS, brevemen-
te riassunti nella Tabella III.

TABELLA II. Caratteristiche cliniche e allergologiche di case series di AGS in età pediatrica.

B N° Età (anni) IgE tot sIgE Manifestazioni cliniche %

kUI/L kUI/L Orticaria Angioedema Sintomi GI Anafilassi ER

Wilson 37 35 13 170 8,2 93 // 66 49 51

Kennedy 39 51 12 147 8 92 31 64 44 50

Donaldson 40 42 9,95 // 2,9 78 21,9 17 29,2 32

TABELLA III. Caratteristiche cliniche e allergologiche di case reports di AGS in età pediatrica. 

Bibliografia Età/anni Manifestazioni cliniche PT carne sIgE-α-gal (kUI/L)

Khoury 41 8 Orticaria nt 49,6

Yucel 42 10 Anafilassi nt 5,2

Kinoshita 43 6 DAR/orticaria nt pos*

Keles 44 7 Orticaria POS 2,87

Martin-Lazaro 45 14 Orticaria POS 1,04

* Valori non specificati.



La sindrome da alpha-gal nell’adulto e nel bambino

Percorso Formativo ECM FAD |Percorso Formativo ECM FAD |  IXIX

Differenze adulti/bambini
La AGS presenta delle caratteristiche differenti nella po-
polazione pediatrica rispetto a quella adulta. I bambini 
sembrano presentare meno frequentemente AGS (13% 
nella casistica di Wilson et al. 37, 35% in quella di Mabe-
lane et al. 36), hanno livelli di sIgE-α-gal inferiori (anche 
se non vi è poi alcuna differenza nel timing o nella natu-
ra della reazione o nella esposizione al morso di zecca), 
presentano più spesso un numero limitato di alimenti 
scatenanti con una predominanza dei sintomi gastro-in-
testinali e una particolare rilevanza dell’esercizio fisico 
come co-fattore allergico 8. 

Fattori di rischio 
Vi sono alcuni fattori di rischio, di tipo sia ambientale 
che personale, che sembrano essere associati a un 
maggior rischio di sviluppare la AGS 8,46: 
• lavori e attività all’aperto (ad es. guardie forestali, 

cacciatori, escursionisti) e condizioni ambientali che 
favoriscono sviluppo e diffusione di zecche;

• gruppo ematici non-B;
• presenza di co-fattori allergici (ad es. farmaci, alco-

ol, esercizio);
• età: questa sembra dipendere dalla popolazione 

osservata: in alcune coorti sono soggetti più adulti, 
mentre nella popolazione dello studio di Mabelane et 
al. sono soggetti di età più giovane, forse per una più 
precoce esposizione ambientale 36;

• atopia: non è ancora stata ben chiarita l’associa-
zione 47;

• allergia al gatto: è stato evidenziato come l’epitopo 
alpha-gal si trovi anche sulle IgA-IgM del gatto e 
sulla forfora di gatto, implicando una possibile as-
sociazione tra AGS e sensibilizzazione all’epitelio di 
gatto. Tuttavia, gli studi non sono concordi su questa 
possibilità 48;

• tipo di carne assunta (frattaglie versus muscolo): 
Morriset et al. hanno dimostrato una correlazione tra  

il tipo di carne e la capacità inibitoria di legame di 
alpha-gal, evidenziando come il rene sia quello con 
maggior contenuto di alpha-gal 49;

• modalità di assunzione: le reazioni sembrano più 
gravi con esposizione parenterale rispetto all’inge-
stione orale. 

Fattori protettivi 
Il gruppo sanguigno B/AB sembra essere invece un 
fattore di tipo protettivo 46. Questo viene spiegato dal-
la similarità fra la struttura dell’alpha-gal e l’antigene B 
del sistema ABO. L’unica differenza è la presenza di un 
residuo di fucosio sull’antigene B. Molti studi hanno evi-
denziato come i soggetti con gruppo B o AB siano sot-
to-rappresentati nelle casistiche di pazienti con AGS e 
che producono anche meno sIgE-α-gal 50-52.

Diagnosi
La diagnosi, come per le altre malattie allergiche, si 
basa sulla storia clinica e sui test allergologici (test cu-
tanei, test in vitro, test di provocazione orale).

La storia clinica
1. Valutare se i segni e sintomi presentati avvengono 

per ingestione o somministrazione di sostanze per 
via parenterale: le reazioni allergiche da ingestione 
sono tipicamente di tipo ritardato con comparsa dei 
sintomi dopo almeno 2 ore dalla assunzione di car-
ne rossa (ad es. manzo, maiale, agnello). In alcune 
occasioni le manifestazioni possono essere atipiche, 
con reazioni interessanti solo il sistema gastro-intesti-
nale, o con reazioni immediate e gravi, in particolare 
dopo assunzione di interiora. Le reazioni da sommi-
nistrazione di sostanze per via parenterale (ad es. 
cetixumab o vaccini) sono molto spesso immediate 
e gravi (Tab. IV).

2. Valutare se recentemente c’è stata una puntura di 
zecca e il tipo di reazione riportata.

TABELLA IV. Manifestazioni cliniche di AGS dopo ingestione o somministrazione per via parenterale.

Ingestione Via parenterale

Alimenti Alimenti Farmaci, vaccini

Forma tipica: 
++ ritardata (dopo 2-6 ore)
++ carne
++ sintomi cutanei
+ sintomi gastrointestinali
+ anafilassi

Forma atipica: solo sintomi gastrointestinali

Forme immediate (< 1 ora) e gravi (ad es. 
dopo assunzione di interiora)

Reazioni di solito immediate e gravi
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3. Numero di episodi e loro caratteristiche (ad es. la-
tenza temporale, manifestazioni cliniche) in relazione 
alla sostanza ingerita.

4. Indagare la presenza di eventuali co-fattori (ad es. 
alcool, farmaci, sforzo fisico).

5. Importante pensare alla AGS da ingestione di carne 
per i casi di reazioni allergiche senza causa apparen-
te: la AGS va sospettata in tutti i casi di orticaria o an-
gioedema o anafilassi “idiopatici”. Uno studio recente 
su adolescenti e adulti ha dimostrato come causa fi-
nale una AGS nel 33% dei casi di apparente anafilassi 
idiopatica 53. Anche i casi “nel cuore della notte” pos-
sono essere dovuti a una AGS: come ha dichiarato 
Erin McGintee “ogni volta che vedi un paziente che ri-
ferisce di essersi svegliato in mezzo alla notte con una 
reazione allergica, farai meglio a dimostrare che non 
si tratta di una AGS” (https://alphagalinformation.org).

I test allergologici
Non vi sono studi che abbiano valutato sensibilità e 
specificità dei test allergologici nella sola popolazione 
pediatrica, e nella maggior parte dei lavori pubblicati 
vengono utilizzati gli stessi cut-off per la positività dei 
test cutanei o la significatività delle sIgE-α-gal.

I test cutanei
Gli studi pubblicati hanno mostrato che i prick test com-
merciali con estratti di carne (manzo, maiale, agnello) 
presentano sensibilità troppo bassa per la diagnosi di 
AGS, e non sono pertanto consigliati 17. Più utili sem-
brano essere i prick by prick con carne cotta, gelatina 
e cetuximab 17,54.
Da ricordare che se dovesse risultare positivo soltanto 
il prick by prick con carne di manzo, vanno controllate 
anche le singole proteine del latte vaccino, per esclu-
dere un’allergia al latte 55. Nello studio di Kennedy et al. 
è evidente come possano presentarsi positività per le 
proteine del latte vaccino in pazienti che assumono latte 
e derivati senza reazioni 39. 

I test intradermici con estratti di carne vengono scon-
sigliati per l’elevato rischio di anafilassi. Alcuni studi 
suggeriscono un risultato più affidabile utilizzando il test 
intradermico con la gelatina 54,56-58.

Il dosaggio delle IgE specifiche
La maggior parte dei centri si affida al dosaggio delle 
IgE specifiche per alpha-gal. I kit commerciali a dispo-
sizione sono Phadia-Thermofisher®  in Europa e Vira-
cor-Eurofins® negli Stati Uniti. Vanno dosate sempre sia 
le sIgE-α-gal che le IgE totali. 
Come evidenzia lo studio di Kennedy et al. 39, dobbiamo 
pensare alla AGS e dosare le sIgE-α-gal in quei bambi-
ni che si presentano con reazioni ritardate dopo assun-
zione di carne rossa o latticini, soprattutto in quelli con 
età > 5 anni e che in precedenza tolleravano tali alimenti. 
Anche in caso di persistente prurito e iperemia in sede di 
morso di zecca è utile dosare le sIgE-α-gal, per evidenzia-
re una eventuale sensibilizzazione e allertare il paziente.
Per quanto riguarda il dosaggio delle IgE, viene sugge-
rito dalle autorità scientifiche di considerare come posi-
tivi tutti i valori sIgE-α-gal > 0,1 kUI/L, che determinano 
una specificità del 92,3% e sensibilità del 100% in pa-
zienti con quadro clinico di AGS 8. Tuttavia, i valori che 
determinano una diagnosi più accurata sono sIgE-α-gal 
> 2 kUI/L e rapporto sIgE-α-gal/IgE totali > 2% 59; quelli 
che assicurano una probabilità del 95% di allergia alla 
carne sono sIgE-α-gal >5,5 kUI/L e rapporto sIgE-α-gal/
IgE totali > 2,1% 36.
Come suggerito da Commins et al. 8 è sempre utile do-
sare le IgE specifiche per le proteine del latte vaccino, 
per epitelio di gatto, per le carni di mammifero (manzo, 
maiale), per gelatina di manzo e maiale. Da un punto di 
vista diagnostico si possono infatti avere dei dubbi in caso 
di pazienti con sIgE-α-gal positive con storia clinica ne-
gativa e nei pazienti senza sIgE-α-gal con storia clinica 
suggestiva 59. In questo ultimo caso è ragionevole testare 
le sIgE-α-gal per la sieroalbumina di gatto (Fel d 2) per 
identificare i pazienti con sindrome gatto-maiale 8 (Tab. V). 

TABELLA V. Diagnosi differenziale fra AGS, allergia alla carne e sindrome gatto-maiale.

AGS Allergia alla carne Pork-cat syndrome

Allergene Alpha-gal Bos d 6, bos d 7, gal d 5 Fel d 2

Timing
Ritardata, 3-6 ore dopo inge-
stione Rapida, entro 2 ore dalla ingestione Rapida, entro 1 ora dalla ingestione

Sintomi 
Orticaria, angioedema, sintomi 
GI, anafilassi

Meno severi, da orticaria, angioe-
dema, dispnea, fino all’anafilassi

Meno severi, da sintomi gastrointe-
stinali fino all’anafilassi

Popolazione Adulti > bambini Bambini Adolescenti, adulti
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Non è stata trovata una correlazione fra sIgE-α-gal e 
gravità della reazione clinica 8, né fra valori sIgE-α-gal e 
reazione immediata o tardiva 37. 
Nei pazienti che necessitano di terapia con cetuximab 
potrebbe essere utile effettuare uno screening prima 
dell’avvio della terapia (anche se sono possibili reazio-
ni anche in soggetti non sensibilizzati all’alpha-gal). In 
questi soggetti il dosaggio delle sIgE-α-gal mostra una 
sensibilità tra il 75-92% e una specificità del 90-92% ma 
non viene a tutt’oggi raccomandato 60.
Recentemente anche il test di attivazione dei basofili ha 
dimostrato un’utilità proprio nel differenziare i pazienti 
con AGS sintomatici da quelli con sola sensibilizzazione 
di laboratorio 61. Tramite il test di attivazione dei basofili, 
Commins et al. hanno anche dimostrato come i basofili 
si attivino up-regolando CD63 a distanza di 3 ore o più 
nei pazienti sottoposti a test di scatenamento, in con-
comitanza con la comparsa dei sintomi cutanei 25. Inol-
tre, alcuni autori hanno anche dimostrato che i basofili 
posseggono dei recettori per le VLDL (very low density 
lipoprotein), le LDL che possono scatenare la loro de-
granulazione e il rilascio di istamina 62,63.

Il test di provocazione orale (TPO)
Il TPO può essere utile per confermare la AGS nei casi 
dubbi o in presenza di isolata positività delle sIgE-α-gal, 
ma non è ancora stato standardizzato, sia per le quanti-
tà che soprattutto per il tipo di carne da utilizzare. 
Morriset et al. 49 hanno utilizzato un protocollo a dosi 
crescenti di rene di maiale, in tre giornate, raggiungen-
do una dose cumulativa di 965 mg il giorno 1, di 7 g il 
giorno 2 e di 150 g il giorno 3. Nello studio di Commins 
et al. 25 è stata inizialmente utilizzata carne di manzo, 
ma a causa di reazioni severe è stata poi sostituita con 
salsicce di maiale. Nello studio di Mabelane et al. 36 il 
TPO è stato condotto somministrando una quantità di 
salsiccia di manzo in relazione all’età (1 salsiccia di 63 g 
se peso corporeo < 30 kg; 2 salsicce se peso fra 30-
60 kg e 3 salsicce se peso > 60 kg). In un case report di 
Caponetto et al. 57 sono stati utilizzati sia rene di maiale 
che carne di maiale e manzo, in associazione al test da 
sforzo. Nello stesso case report è stato effettuato anche 
un TPO con caramelle Haribo® che contengono gelatina 
di maiale 57, in quantità però difficili da proporre in età 
pediatrica (250 g), seguito da esercizio fisico. 

FIGURA 5. Rischio di reazioni con alimenti e farmaci nella AGS (da Platts-Mills et al., mod.) 59.
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Il rapporto rischio/beneficio della procedura va sempre 
discusso con il paziente e con la sua famiglia per la pos-
sibilità di reazioni anche gravi al TPO.

Gestione clinica
Una volta formalizzata la diagnosi di AGS, è importante 
stabilire con il paziente la gestione della dieta, racco-
mandare di evitare ulteriori morsi di zecca e pianificare 
il trattamento in caso di reazione allergiche future. 
La dieta di esclusione alimentare va graduata in re-
lazione alla storia clinica e comprende l’eliminazione 
di tutte le carni di mammiferi non primati che includo-
no manzo, maiale, agnello, capra, cavallo, coniglio, 
ma anche altri meno comuni come renna o bisonte, e 
piccoli mammiferi come lo scoiattolo. Va ricordato al 
paziente che vanno evitate sia le carni che i derivati, 
in particolare gli organi interni (ad es. milza, fegato), 
spesso utilizzati in preparati “campagnoli” o come de-
likatessen al ristorante e anche i grassi come lardo, 
i brodi pronti e la gelatina. Il paziente e/o i genitori, 
quando indicato, vanno istruiti alla lettura degli ingre-
dienti perché spesso alimenti “innocui” possono conte-
nere alpha-gal (come salse o preparati di gastronomia 
o dolciumi). In alcuni casi vanno evitati anche i lattici-
ni 64. In generale i livelli di rischio per alimenti e farmaci 
sono riportati nella Figura 5. 
Vanno anche evitati ulteriori morsi di zecca, che posso-
no far aumentare il titolo delle sIgE-α-gal e il rischio di 
sviluppare reazioni allergiche anche ad alimenti prima 
tollerati. Soprattutto in caso di residenza o attività lavo-
rative o ludiche in zone ad alta presenza di zecche, il 
paziente e la famiglia vanno istruiti sul tipo di vestiario 
da utilizzare, sui prodotti repellenti, sul riconoscimento e 
la pronta rimozione della zecca in caso di morso.
Da un punto di vista teorico si potrebbe prendere in 
considerazione anche la desensibilizzazione orale; è 
stato infatti pubblicato un case report su una desen-
sibilizzazione per carne di manzo 42 effettuata su un 
bambino di 10 anni con 2 pregressi episodi anafilassi. 
Il paziente presentava IgE totali 92,5 kIU/L, IgE manzo 
3,82 kUI/L, sIgE-α-gal 5,2 kUI/L (ratio 0,05), prick by 
prick con carne cotta/cruda manzo e agnello, latte e 
uovo negativi, ma positivi per cetuximab (3 mm). Il test 
di provocazione è risultato positivo dopo ingestione di 
una dose di 4 g di manzo cotto. Il protocollo di desen-
sibilizzazione, effettuato in 24 giorni, ha consentito di 
raggiungere una dose di 120 g di carne cotta di man-
zo, da continuare ad assumere giornalmente per man-
tenere la tolleranza. 

Prognosi
Non ci sono a oggi studi prospettici accurati sull’evoluzio-
ne della AGS. I livelli di sIgE-α-gal spesso decrescono in 
soggetti che riescono a evitare le punture di zecca, ma il 
grado del decremento varia da paziente a paziente 17. An-
che Kim et al. 65 hanno dimostrato che i livelli di sIgE-α-gal 
diminuiscono nel tempo se si evitano i morsi di zecca e 
che aumentano in caso di ripetuti morsi, anche se alcu-
ni soggetti mostrano un declino nonostante morsi isolati. 
Questo confermerebbe l’ipotesi che non tutte le zecche 
riescono a indurre la produzione di sIgE-α-gal. Gli Autori 
sottolineano che è quindi importante rivalutare periodica-
mente i valori di sIgE-α-gal. Se al controllo dopo 12 mesi 
vi è una riduzione delle sIgE-α-gal < 0,35 kU/l o < 2% 
delle IgE totali e non ci sono state ingestioni accidentali/
volontarie, si potrebbe proporre al paziente una eventua-
le reintroduzione (con carni a basso contenuto di grassi), 
che può essere tollerata nell'1-10% dei soggetti. 

Unmeet needs
La rarità della AGS, il ritardo diagnostico spesso os-
servato e la possibile sotto-diagnosi di questa allergia 
evidenziano come siano necessari maggiori studi. In 
particolare:
• studio epidemiologico di popolazione, con valutazio-

ne della prevalenza AGS in soggetti con allergia alla 
carne, con altre allergie alimentari/inalanti, con ca-
ratterizzazione secondo gruppo ematico ABO e con 
presenza di altre malattie (aterosclerosi?);

• determinazione della quantità allergene contenuto 
nelle varie sostanze (carne, cetuximab ecc.);

• analisi del meccanismo effettivo per cui la reazione 
avviene in maniera ritardata rispetto all’ingestione 
dell’alimento;

• valutazione del timing e co-fattori allergici (sforzo, 
esercizio fisico) ma anche importanza della cottura 
dell’alimento, del ruolo degli altri ingredienti e dei fat-
tori ambientali concomitanti;

• valutazione dell’effetto dose-risposta;
• valutazione a lungo termine della storia naturale, e 

in particolare determinare se è possibile identificare 
precocemente la sensibilizzazione ed evitare reazio-
ni future severe/anafilattiche;

• identificazione dei soggetti a rischio e valutazione 
dell’utilità dello screening nei soggetti a rischio; 

• standardizzazione dei protocolli dei test di provoca-
zione e desensibilizzazione;

• standardizzazione e raccolta dati per valutazione 
sensibilità, specificità e predittività dei test diagnosti-
ci in età pediatrica.
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Conclusioni
La AGS è un’allergia rara, atipica e spesso sotto dia-
gnosticata, meno frequente in età pediatrica, ma che 
può interessare i bambini in particolare se residenti in 
zona ad alta diffusione di zecche associate alla AGS. Di 
solito consegue all’assunzione di carne e ha un’insor-
genza ritardata (2-6 ore dal pasto), ma si può verificare 
dopo somministrazione di farmaci contenenti alpha-gal 
o vaccini contenenti gelatina (che a sua volta può conte-
nere alpha-gal). La diagnosi si basa sulla storia clinica e 
la determinazione delle sIgE-α-gal. È importante tenere 
sempre presente la possibilità che il paziente con orti-
caria o anafilassi idiopatica o con caratteristiche tem-
porali “anomale” sia sensibilizzato per alpha-gal e che 
quindi sia meritevole di approfondimento diagnostico. 
La storia naturale non è ben nota. La gestione si basa 
sull’evitamento dei morsi di zecca e sulla esclusione ra-
gionata degli alimenti e delle sostanze che contengono 
alpha-gal.
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