
LAG Seminarie 12-12-2023

Laboratoriumdiagnose van voedselallergie

prof. apr. klin. biol. Glynis Frans
Laboratoriumgeneeskunde



Allergische reacties



Allergische reacties 

• = reactie van het immuunsysteem op een “onschuldige” stof 
uit de omgeving

• = reactie die ziekmakend is



Allergische reacties

LESA Voedselovergevoeligheid, NHG, versie 2022.

Bijvoorbeeld:
• Enzymatisch: lactose-intolerantie
• Farmacologisch: histamine-rijke voeding



IgE gemedieerde allergische reacties

• Type I allergische reactie (Gell/Coombs)

• B-cel immuunpathologische reactie

• Onmiddellijke reactie

• Typisch 5 tot 30 min na contact

• Diverse soorten allergenen



+ Tryptase !



Klasse Allergenen Ziektebeeld

Inhalatie

Pollen
Mijten
Dierlijke epithelen
Schimmels 
Latex

• Allergische rhinitis
• Conjunctivitis
• Sinusitis
• Astma

Voedsel

Eieren
Melk
Vis / schaaldieren
Noten
Tarwe 
Soja

• Rhinitis/conjunctivitis
• Oraal allergie syndroom
• Maag-darm klachten
• Urticaria/angio-oedeem
• Atopisch eczeem

Geneesmiddelen
Penicillines
Chloorhexidine
Morfine

• Urticaria/angio-oedeem
• Bronchusobstructie, rhinitis, conjunctivitis
• Maag-darmklachten

Parenterale allergenen
Bijengif
Wespengif

▪ Urticaria/angio-oedeem
▪ Bronchusobstructie, rhinitis, conjunctivitis
▪ Maag-darmklachten

A
n

af
yl

ax
ie

! 



Klasse Allergenen Ziektebeeld

Inhalatie

Pollen
Mijten
Dierlijke epithelen
Schimmels 
Latex

• Allergische rhinitis
• Conjunctivitis
• Sinusitis
• Astma

Voedsel

Eieren
Melk
Vis / schaaldieren
Noten
Tarwe 
Soja

• Rhinitis/conjunctivitis
• Oraal allergie syndroom
• Maag-darm klachten
• Urticaria/angio-oedeem
• Atopisch eczeem

Geneesmiddelen
Penicillines
Chloorhexidine
Morfine

• Urticaria/angio-oedeem
• Bronchusobstructie, rhinitis, conjunctivitis
• Maag-darmklachten

Parenterale allergenen
Bijengif
Wespengif

▪ Urticaria/angio-oedeem
▪ Bronchusobstructie, rhinitis, conjunctivitis
▪ Maag-darmklachten

A
n

af
yl

ax
ie

! 



Epidemiologie



Prevalentie

• Komt voor in alle leeftijdsgroepen

• Europa: 17 miljoen mensen met een 
voedselallergie
• Volwassenen: prevalentie ± 4% 

• Kinderen ≤ 3 jaar: prevalentie 4 - 8%

• Geen Belgische data

• USA: 40% van de getroffen kinderen 
is allergisch voor ≥ 1 allergeen ! 

USA Food Allergy Research and Education centrum (FARE), data 2020 



Prevalentie

• Prevalentie van ernstige reacties lijkt toe te nemen
• Significante ↑ van spoedopnames bij kinderen met anafylactische reacties

• Oorzaak? Verhoogde prevalentie, awareness, nood acute medische zorg, ... 

• Toch blijven schattingen van incidentie/prevalentie onzeker
• Heterogeniteit in design epidemiologische studies

• Variaties in geografie, geslacht, leeftijd, ras, etniciteit, …



Turner et al. J Allergy Clin Immunol. 2015 Apr;135(4):956-63.e1.

United Kingdom
National anaphylaxis data

Periode 1992-2012



Allergenen

• The Big 9

• Allergenen die oorzaak zijn van ± 90% 
van alle voedselallergieën
• USA: Sesam toegevoegd in 2023

• EU: + selderij, lupine, weekdieren, 
mosterd en sulfieten

• Strikte eisen mbt labeling ! 



Motosue  et al. Pediatr Allergy Immunol. 2018;29:538–54 4

United States
National administrative claims of ED 
visits for food-induced anaphylaxis

Period 2005-2014



Allergenen

• Een aantal voedselallergieën kunnen spontaan verdwijnen 
tussen de leeftijd van 3 en 7 jaar
• Het geval voor 70-80 % van de koemelk- en ei-allergieën.

• Allergieën voor pinda’s, noten, vis en zeevruchten blijven meestal aanwezig.

United Kingdom
National anaphylaxis data

Period 1992-2012

Causes of fatal anaphylaxis 
in adults (>16y)

Turner et al. J Allergy Clin Immunol. 2015 Apr;135(4):956-63.e1.



Allergenen

• Milde en lokale symptomen
• Warmte-labiel

• Gevoelig voor enzymatische digestie

• (Conformational epitopes)

• Ernstige klinische reacties
• Warmte-stabiel

• Resistent aan enzymatische digestie

• (Linear epitopes)
Stable

Labile

Stable

Labile

Labile



Allergenen

• Primaire vs. secundaire allergie 
• Primair: sensibilisatie tegen 

voedselallergeen 

• Secundair = kruisallergie: 
sensibilisatie door kruisreactiviteit 
van voedselallergenen met 
taxonomisch niet-verwante 
allergenen (bv. pollen of latex)



Allergenen

Bet v1 (PR-10)



Van Gasse AL et al. Clinica Chimica Acta. 2015; 444: 54-61.



Van Gasse AL et al. Clinica Chimica Acta. 2015; 444: 54-61.



Diagnostiek



+ LESA Laboratoriumdiagnostiek 



Diagnose van voedselallergie

Kliniek 

• Klinische anamnese

• Huidtesten 

• Orale provocatietesten

Laboratorium

• sIgE antistoffen

• Basofiel activatietest

• Totaal IgE

• (sIgG4 antistoffen)
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Geen enkel specifiek symptoom en de lijst van 
differentieel diagnoses is lang … 

Santos AF et al. Allergy. 2023; Oct 10. Online ahead of print. 



Klinische anamnese

• Toch zijn alle richtlijnen het erover eens: een gedetailleerde 
anamnese is eerste stap in de diagnostiek !

• Op basis hiervan kunnen in vivo en in vitro testen worden 
aangevraagd, eventueel met provocatietesten. 

Santos AF et al. Allergy. 2023; Oct 10. Online ahead of print. 



• Leeftijd op het moment van de symptomen?

• Symptomen: type, orgaan en ernst? Lichamelijk onderzoek? 

• Snelheid van het ontstaan en de duur van de symptomen? 

• Reeds behandeld voor (eerdere) reactie(s)? 

• Verdenking van specifieke voedseltrigger? Al eerder gegeten (in andere vorm)? 

• Hoeveelheid voedsel die de reactie veroorzaakt? 

• Was het voedsel rauw, gekookt of verwerkt? 

• Reproduceerbaarheid van reacties? 

• Blootstellingsroute: ingeslikt, aangeraakt of ingeademd? 

• Beroepsmatige blootstelling?

• Aanwezigheid van co-factoren bij reactie? 

• Instelling van de reactie: waar en wanneer? 

• Potentieel voor kruisreactiviteit (bijv. pollen, latex, huisstofmijt)? 

• Werd of wordt er momenteel voeding vermeden in het dieet? 

• Is dieet nog voldoende toereikend?  

• Geschiedenis (familie)? van atopische en andere ziekten? 
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Santos AF et al. Allergy. 2023; Oct 10. Online ahead of print. 





ImmunoCAP (FEIA)
(RAST)

Santos AF et al. Allergy. 2023; Oct 10. Online ahead of print. 



Wang et al. J Allergy Clin Immunol Pract 2023;11:2973-81
Santos AF et al. Allergy. 2023; Oct 10. Online ahead of print. 



ImmunoCAP (FEIA)
(RAST)

Santos AF et al. Allergy. 2023; Oct 10. Online ahead of print. 



+ Tryptase !



Interpretatie sIgE antistoffen

• Referentiewaarden
• WHO International Standard for serum IgE

• < 0,1 kU/L = Afwezig of niet-detecteerbaar

• ≥ 0,1 kU/L = Aanwezig

• Sensibilisatie of allergie? 
• Belang van de klinische geschiedenis!

• Zeer moeilijk om diagnostische cutoffs op te stellen…

Santos AF et al. J Allergy Clin Immunol Pract 2017;5:237-48
Sampson HA. J Allergy Clin Immunol 2001;107:891-6



Interpretatie sIgE antistoffen

• Verhoogde concentraties specifiek IgE
= Verhoogd risico op klinische symptomen

• Lage waarden (0,1 – 0,35 kU/L)
• Belangrijk bij kleine kinderen (↑ productie)

• Vaak relevant bij voedsel, geneesmiddelen en giffen

• Indicatie welke allergenen in de toekomst problemen kunnen geven, zelfs voor 
optreden van symptomen



sIgE tegen natuurlijke extracten

• Extractie in buffer (neutrale pH)

• Verschillende eiwitten in oplossing

SDS-PAGE 

Huisstofmijt extract



sIgE tegen natuurlijke extracten

• Allergeen bronnen zijn biologische producten 
• Inherent variabele samenstelling

• Sommige allergenen zijn ondervertegenwoordigd

• Extractie bij neutrale pH is niet optimaal voor voedingsallergenen ! 
• Natuurlijke route via maag gaat via zure pH

• Enzymatische processen veranderen samenstelling = epitoopverlies 

• Geven geen informatie over de aard van het allergeen / epitoop



Van Gasse AL et al. Clinica Chimica Acta. 2015; 444: 54-61.





sIgE tegen allergeencomponenten

Natuurlijk extract Species Componenten

t3 berk Betula verucosa rBet v 1, rBet v 2, …

g6 timotheegras Phleum pratense rPhl p 1, nPhl p 4, …

d1 huisstofmijt Dermatophagoïdes 
pteronyssinus

nDer p 1, rDer p 2, …

e1 kat Felis domesticus rFel d 1, nFel d 2, …

f13 pinda Arachis hypogaea rAra h 1, rAra h 3, …



sIgE tegen allergeencomponenten

Code natuurlijk extract
t = Tree
g = Grasspollen
d = Dust
e = Epithelia (animals)
f = Food

Natuurlijk extract Species Componenten

t3 berk Betula verucosa rBet v 1, rBet v 2, …

g6 timotheegras Phleum pratense rPhl p 1, nPhl p 4, …

d1 huisstofmijt Dermatophagoïdes 
pteronyssinus

nDer p 1, rDer p 2, …

e1 kat Felis domesticus rFel d 1, nFel d 2, …

f13 pinda Arachis hypogaea rAra h 1, rAra h 3, …



sIgE tegen allergeencomponenten

Naamgeving componenten
Genus (geslacht) = eerste 3 letters 
Species (soort) = 1 letter  
Cijfer = nummer van het allergeen 

Natuurlijk extract Species Componenten

t3 berk Betula verucosa rBet v 1, rBet v 2, …

g6 timotheegras Phleum pratense rPhl p 1, nPhl p 4, …

d1 huisstofmijt Dermatophagoïdes 
pteronyssinus

nDer p 1, rDer p 2, …

e1 kat Felis domesticus rFel d 1, nFel d 2, …

f13 pinda Arachis hypogaea rAra h 1, rAra h 3, …



sIgE tegen allergeencomponenten

Naamgeving componenten
r : recombinant protein
n : natural purified protein

Natuurlijk extract Species Componenten

t3 berk Betula verucosa rBet v 1, rBet v 2, …

g6 timotheegras Phleum pratense rPhl p 1, nPhl p 4, …

d1 huisstofmijt Dermatophagoïdes 
pteronyssinus

nDer p 1, rDer p 2, …

e1 kat Felis domesticus rFel d 1, nFel d 2, …

f13 pinda Arachis hypogaea rAra h 1, rAra h 3, …





MAUG 2.0



Van Gasse AL et al. Clinica Chimica Acta. 2015; 444: 54-61.



Faber MA et al. J Allergy Clin Immunol Pract 2018; 6: 1813-23



sIgE tegen allergeencomponenten

https://hub.eaaci.org/resources_documents/molecular-allergology-users-guide-2-0/ 

https://hub.eaaci.org/resources_documents/molecular-allergology-users-guide-2-0/


Praktisch gebruik - Huidtesten

• Ondanks de complementariteit met sIgE testen, zijn huidpriktesten de 
eerste keuze voor aanvullend onderzoek behalve bij:
• Zeer jonge leeftijd 

• Onstabiele klinische toestand of oncoöperatieve patiënt 

• Huidaandoeningen (bv. atopische dermatitis, dermografisme) 

• Hoog risico op anafylaxie

• Inname van antihistaminica of uitwendig gebruik corticosteroïden

• Het niet beschikbaar zijn van extracten of apparatuur

• Prik-prik testen: niet gestandaardiseerd, toch betere resultaten door 
“verse” epitopen = voorbehouden voor ervaren artsen! 



Praktisch gebruik - sIgE natuurlijke extracten

• Hoge sensitiviteit maar beperkte specificiteit
• Diagnostische waarde afhankelijk van: leeftijd patiënt, type voedingsmiddel 

(kwaliteit van allergeen en kruisreactiviteit) en waarde totaal IgE 

• Positieve test = sensibilisatie = interpretatie in relatie tot de symptomen !

• Negatieve test = geen 100% uitsluitsel = vals-negatief (bv. recente anafylaxie) of 
niet-IgE-gemedieerde voedselovergevoeligheden (bv. FPIES) !

• Asymptomatische sensibilisatie komt vaak voor: 50 – 80% van 
kinderen met sensibilisatie voor voedingsmiddel is toch tolerant 

Nicolaou N et al. J Allergy Clin Immunol 2010;125:191-7.
Santos AF et al. Allergy. 2023; Oct 10. Online ahead of print. 



Praktisch gebruik – sIgE allergeencomponenten

• Andere benaming: “Component Resolved Diagnosis” (CRD) 

• Naast sIgE assays (uniplex of multiplex) ook gebruikt bij BAT

• Mogelijkheid om het sensibilisatieprofiel individueel vast te stellen:
• Onderscheid primaire vs. secundaire allergieën

• Inschatten van risico op kruis- en ernstige reacties 

• Nog onderzoek nodig om routine gebruik mogelijk te maken, toch al 
nuttig bij enkele voedingsmiddelen (oa. pinda, hazelnoot en cashew)! 

Santos AF et al. Allergy. 2023; Oct 10. Online ahead of print. 



Santos AF et al. Allergy. 2023; Oct 10. Online ahead of print. 



Praktisch gebruik - Conclusie

• Groot aanbod sIgE-testen: > 500 allergenen via ImmunoCAP! 

• Belang van rationeel aanvragen van sIgE testen: 
• Groot risico op foutieve diagnoses en interpretaties 

• Aanvragen consistent met anamnese van een IgE-gemedieerde voedselallergie

• Kostprijs heeft geleid tot beperking van aantal terugbetaalde allergenen (max. 6)

• Beperking op aantal terugbetaalde allergenen, vormt belemmering voor 
polysensibilisatie/allergie en gebruik van componenten ! 

• Belangrijk dat deze testen worden aangevraagd door een arts met 
voldoende expertise op het gebied van klinische allergologie 
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Praktisch gebruik – Totaal IgE

• Voornamelijk aangewezen als referentiewaarde ten opzichte waarvan 
de interpretatie van specifieke IgE-gehaltes kan worden gerealiseerd. 

• Verhoogd totaal IgE kan wijzen op atopie maar heeft geen waarde in 
diagnose van voedselovergevoeligheid (IgE én niet-IgE-gemedieerd).

• Besluit: Het bepalen van totaal IgE “op zichzelf” levert geen klinisch 
relevante informatie op in de voedselallergologie. 
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Praktisch gebruik – Orale voedselprovocatietest

• Gouden standaard voor de diagnose van voedselallergie. Uitgevoerd:
• Wanneer op grond van voorafgaande testen geen duidelijke diagnose van een 

voedselallergie kan worden gesteld, ook al wijst de anamnese in die richting.

• Voordat er wordt overgegaan tot een eliminatiedieet.

• Zijn arbeidsintensief, duur en kunnen ernstige symptomen uitlokken. 
• Uitvoering vereist uitgebreide training.

• Middelen voor dringende medische hulp in geval van anafylaxie noodzakelijk. 

• Hoofdzakelijk in ziekenhuisomgeving (gespecialiseerde centra) uitgevoerd.

Santos AF et al. Allergy. 2023; Oct 10. Online ahead of print. 



Type orale provocatietest Beschrijving en rationale

Open food challenge

Patiënt en zorgverleners zijn zich bewust van de aard van 

het challenge-voedsel. Meestal wordt het voedsel aan de 

patiënt gegeven in een vorm die herkenbaar, acceptabel en 

relevant is voor het individu en de geschiedenis. 

Single-blind food challenge
Het challenge-voedsel is blind voor de patiënt, maar niet 
voor de zorgverleners die het toedienen.

Double-blind, placebo-controlled 
food challenge (DBPCFC)
= gouden standaard 

Het challenge-voedsel wordt toegediend in vorm die 

overeenkomt met de smaak en textuur van placebo-

voedsel, dat geen verdachte voedselallergenen bevat. Het 

voedsel wordt bereid door een derde partij en noch de 

patiënt, noch de zorgverleners die het voedsel toedienen, 

weten of een actieve of placebodosis wordt gegeven.

Santos AF et al. J Allergy Clin Immunol Pract 2017;5:237-48
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Wat dan met sIgG(4) testen?

• sIgG- en sIgG4-waarden hebben, wanneer afzonderlijk getest, geen rol 
bij de diagnose van IgE-gemedieerde voedselallergie. 
• 1982: Fagan et al. beschrijven dat IgG4-antilichamen degranulatie van basofielen 

veroorzaken en aan de basis van een allergische reactie kunnen liggen. 

• Vanaf 1992: Theorie van Fagan weerlegd door Lichtenstein et al. Nadien talrijke 
publicaties waarbij positieve sIgG resultaten werden aangetroffen bij gezonde 
kinderen en volwassen. 

• Gebruik momenteel beperkt tot research settings ikv immuuntherapie
• IgG4-antistofen worden in verband gebracht met fysiologisch proces van 

tolerantie na blootstelling en hebben geen rol bij mediatoren-vrijstelling. 



Wat dan met sIgG(4) testen?

• Testing for IgG4 against foods is not recommended as a diagnostic tool. EAACI Task Force. 2008.

• Evaluation du dosage d’IgG/IgG4 dans le diagnostic des maladies allergiques alimentaires. 
BelSACI. 2010.

• AAAAI support of the EAACI Position Paper on IgG4. 2010.

• CSACI position statement on the testing of food-specific IgG. 2012.

• Current opinion regarding the value of specific IgG measurements for food allergy diagnosis. 
BelSACI. 2015.

• Medical Devices Information Notice. Food Intolerance Testing. HPRA. 2018.

Santos AF et al. Allergy. 2023; Oct 10. Online ahead of print. 



Maar er zijn toch nog andere testen? 

• Patiënten (en zelfs gezondheidszorg medewerkers) vinden steeds 
vaker hun weg naar niet-gevalideerde en controversiële testen 
• Aangeboden op het internet of via commerciële laboratoria

• Vrij gebruik mogelijk en speelt in op de noden van (soms radeloze) patiënten

• Gedreven door marketing (! social media) waarbij deze testen als diagnostisch 
hulpmiddel worden aangeprezen voor talrijke voedselintoleranties 



Test Achtergrond

Antigen Leukocyte Cellular 
Antibody test (ALCAT)

Beweert de immuunrespons op voedselallergenen te evalueren door 
veranderingen in witte bloedcellen te detecteren onder de 
microscoop of flowcytometer.  

Electrodermale test 
Electroacupuntuur
VEGA test

Heeft als doel voedselallergieën te diagnosticeren door de 
elektrische weerstand van het lichaam op acupunctuurpunten te 
meten. Mogelijke allergenen, of toekomstige behandelingen, worden 
in een apparaat geplaatst (honingraat) waarvan wordt gezegd dat het 
de effecten van die stof op het lichaam test. Recentere apparaten 
maken gebruik van een computersoftware die de aanwezigheid van 
teststoffen simuleert.

Haaranalyse
Deze test past elektromagnetische resonantie toe op een 
haarmonster.

Toegepaste kinesiologie

Beweert specifieke allergische sensibilisaties te identificeren door de 
spierkracht van de patiënt te meten met manuele spiertesten in 
aanwezigheid van een allergeen. Beoefenaars beweren dat 
pathologische aandoeningen in individuele orgaansystemen worden 
weerspiegeld in overeenkomstige spiergroepen (viscero-somatische 
relatie) die in stand worden gehouden door energievelden binnenin 
het lichaam. 

Iridologie or iriscopie
Beweert voedselallergie te diagnosticeren door patronen en kleuren 
op de iris te bestuderen.

Genetische analyse 
Detectie van polymorfismen
Microbioom analyse 

Er is geen genetische marker om IgE-gemedieerde voedselallergie te 
diagnosticeren. Toch toenemend aantal genen in verband gebracht: 
Filaggrin (FLG)-gen, HLA-DR- en -DQ-regio's, CTNNA3, RBFOX1, DNA-
methylatie afwijkingen, …

Microbioom analyse
Er zijn ook onderzoeken die verschillen in de samenstelling van de 
darmmicrobiota bij voedselallergie hebben geïmpliceerd.

✓ Geen/onvoldoende bewijs ! 

✓ Gebruik van deze testen heeft risico's:
✓ Vals negatieve resultaten 
 (! blootstelling blijft mogelijk)
✓ Vals positieve resultaten 
 (! onnodige dieetbeperkingen)
✓ Onnodige kosten voor patiënt en 

gezondheidszorg
✓ Gedaalde levenskwaliteit: sociaal, 

psychisch, financieel en fysiek

Santos AF et al. Allergy. 2023; Oct 10. Online ahead of print. 



Conclusie



Conclusie

• Expertise vereist bij aanvraag en interpretatie van sIgE testen 
• Aanvraag alleen bij klinische symptomen, screening is onzinnig! 

• Verkeerde interpretaties leiden tot onjuiste diagnoses en behandelingen. 

• Aangewezen om (laboratorium)diagnose voor te behouden aan artsen met een 
theoretische en praktische opleiding in klinische allergologie. 

• Rationeel aanvragen = positieve invloed op kostprijs van behandeling.

• De dosering van sIgG(4) heeft geen plaats in de diagnostiek van 
voedselallergie en niet-immunologische voedselovergevoeligheden.

• Patiënten en artsen inlichten over niet-gevalideerde testen ! 



Santos AF et al. Allergy. 2023; Oct 10. Online ahead of print. 
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