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Summary

Nauta AJ, Knippels LMJ, Hoffen E van, Faber J, Garssen J. 
The role of IgG4 in foodallergy in children? Ned Tijdschr Klin 
Chem 2008; 33: 7-11.
Food allergy is an inappropriate hyperreactivity response of the 
immune system against innocuous antigens in food. Immuno
globulin E (IgE) plays an important role in type I hypersen-
sitivity reactions (IgE-mediated allergic reactions). Although 
the central role of IgE in food allergy is well investigated, little 
is known about the function of other immunoglobulin isotypes 
in allergy and tolerance to food proteins. In non-IgE-mediated 
food allergy, IgG might mediate hypersensitivity reactions. It 
has been suggested that IgG might not only mediate allergic 
reactions but also inhibit or block IgE-mediated allergic reac-
tions by hampering the binding of antigen to cell-bound IgE. 
The basic principle behind allergen immunotherapy, is to in-
duce the development of a systemic immune response in order 
to generate allergen-specific blocking antibodies. This review 
presents an overview of recent findings about the role of IgG4 
in food allergy and tolerance.
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De diagnose insectenallergie berust op de combina-
tie van een positieve anamnese en de aanwezigheid 
van specifiek IgE. Deze sensibilisatie kan aangetoond 
worden middels huidtesten en/of serumonderzoek. 
De sensitiviteit van beide testen is goed, waarbij de 
huidtesten iets sensitiever zijn dan serologische diag-
nostiek. Beide testen zijn bruikbaar als aanvulling op 
de ander. Er is geen onderzoek beschikbaar dat kan 
voorspellen hoe iemand gaat reageren op een insec-
tensteek.

Iedere zomer veroorzaken bijtende en stekende insec-
ten klachten. In Nederland zijn vooral de angeldra-
gende insecten verantwoordelijk voor de allergische 
reacties. De angel is een legbuis (ovipositor) die niet 
meer gebruikt wordt om eieren te leggen. Dit verklaart 
waarom alleen vrouwtjes kunnen steken (maar dank-
zij de mimicry jagen de mannetje ook angst aan). De 
angel heeft weerhaakjes, die van bijen veel meer dan 

die van wespen. Daarom blijft de angel van een bij na 
een steek vaak achter in de huid en de angels van wes-
pen beduidend minder frequent. Het is dus niet zo dat 
je kunt stellen dat als er een angel in de huid achter 
blijft dat iemand dus is gestoken door een bij. 
In Nederland worden de meeste allergische reacties 
veroorzaakt door de zogenaamde limonadewespen (V. 
vulgaris en V. germanica). Ze behoren tot het geslacht 
der Hymenoptera, de zgn. vliesvleugelige insecten. 
Dit geslacht is onderverdeeld in een aantal families, 
waaronder de Apidae (bijen en hommels) en Vespi-
dae (plooivleugelwespen). De familie van de Vespidae 
worden verder onderverdeeld in ondermeer de Vespi-
nae (papierwespen) en Polistinae (veldwespen, maar 
verwarrend genoeg óók vaak papierwespen genoemd). 
Papierwespen (Vespinae) danken hun naam aan het 
materiaal waaruit het nest bestaat, een soort papier dat 
ze zelf uit fijngekauwd hout maken. Ze zijn sociaal en 
leven in volken of kolonies. Tot de Vespinae behoren 3 
geslachten: de hoornaars (Vespa crabro), de kortkop-
pen (Vespulae, ook wel limonadewespen genoemd) en 
de langkoppen (Dolichovespula).
Bij reacties na een steek is het belangrijk onderscheid 
te maken tussen lokale en systemische reacties. Dit on-
derscheid is belangrijk voor zowel de acute behande-
ling, voor de uit te voeren diagnostiek als voor de te 
geven preventieve adviezen en maatregelen. 
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Lokale reacties
Voor iedereen is een steek van een insect een pijnlijke 
ervaring. Daarnaast is er altijd sprake van roodheid 
en een lichte zwelling ter plaatse van de steek, maar 
voor de meeste mensen is het leed daarna meestal 
snel geleden. Sommige personen zijn echter gevoeli-
ger voor het gif en ontwikkelen forse lokale reacties 
(de zogenaamde ‘large locals’), waarbij soms zelfs een 
heel ledemaat fors kan opzwellen. Ook kunnen milde 
constitutionele symptomen optreden als misselijkheid, 
malaise, hoofdpijn en moeheid. Deze symptomen ont-
staan meestal in de loop van de dag en kunnen tot 
meer dan een week aanhouden. Het mechanisme ach-
ter deze reactie is niet goed bekend, mogelijk betreft 
het een vertraagde overgevoeligheids(type IV-)reactie. 
Bijen en wespen kunnen deze reacties veroorzaken, 
maar ook dazen en zelfs beten van muggen.
Bij 3-17% van de mensen in de algemene bevolking 
ontstaan ‘large locals’ na een insectensteek (1). Het is 
een algemeen misverstand dat bij deze patiënten het 
risico op een allergische systeemreactie verhoogd is. 
Bij een volwassene is het risico op een systeemreactie 
slechts iets hoger dan het risico op een systeemreactie 
in de gemiddelde bevolking (5-10%), bij kinderen is 
dit risico 2-7% (2-4, 5).

De rol van aanvullende diagnostiek
Omdat onderzoek niet bijdraagt aan het te voeren be-
leid is aanvullende diagnostiek niet noodzakelijk. Inte-
gendeel: het geeft alleen maar verwarring. Wat moet je 
zeggen tegen een patiënt waarbij je IgE vindt en die al-
leen een forse lokale zwelling heeft gehad zonder sys-
teemklachten? Deze patiënt had al op grond van zijn 
klachten gerustgesteld kunnen worden. Doordat u nog 
aanvullende onderzoek gaat doen zal er alleen maar 
verwarring ontstaan en terecht zal de patiënt zich af-
vragen wat dan het nut van dit onderzoek is geweest. 

Langetermijnbeleid 
Ook al is het risico op een systeemreactie niet tot nau-
welijks verhoogd, de kans is wel groot dat deze pa
tiënten bij een volgende steek een ‘large local’ krijgen. 
Een behandeling ter preventie van deze reacties is er 
niet. De ervaring leert dat bij patiënten die immuno-
therapie krijgen vanwege hun systemische klachten, 
ook de forse lokale reacties verminderen. Sec lokale 
reacties vormen echter geen indicatie voor immuno-
therapie. Bij patiënten die frequent zwellingen hebben, 
bv. na steken van dazen (plakkaten van rond de 10 cm) 
werken lokale klasse-IV-corticosteroïden (bv. Dipro-
lene hydrogel) vaak goed ter preventie van de zwel-
ling als ze meteen na de beet gesmeerd worden. Bij 
patiënten waarbij een heel ledemaat zwelt na een steek 
of beet, is het te overwegen prednison als preventie 
voor te schrijven (bv. 30 mg gedurende 3 dagen), met 
het advies dit direct na de steek of beet in te nemen.

Systemische reacties

Symptomen
Systemische reacties zijn IgE-gemediëerd. Ze worden 
gekenmerkt door het optreden van klachten op afstand 
van de steek. De symptomen van deze systemische re-

acties variëren van mild tot ernstig: gegeneraliseerde 
urticaria/angio-oedeem, glottisoedeem, nausea, vo-
mitus, vertigo, palpitaties, dyspnoe, hypotensie, shock 
en/of bewustzijnsverlies. De klachten ontstaan meestal 
binnen het uur, en kunnen al binnen seconden/minuten 
na de steek optreden (bij 51% binnen 10 minuten) (6).
 
Prevalentie en natuurlijk beloop
De prevalentie van systeemreacties varieert tussen de 
0,4% en 3,3% (1). Iedereen in de bevolking kan een 
allergie voor bijen en wespen ontwikkelen. De kans 
op het ontwikkelen van een allergie is groter naarmate 
men vaker gestoken wordt (1, 7, 8). Bij imkers is het 
risico verhoogd als het aantal steken minder is dan 10 
per jaar (9).
Per jaar overlijden in Nederland naar schatting 5 men-
sen aan de gevolgen van een allergie voor bijen en/ of 
wespen (SIG: ontslagdiagnoses ‘88-’92). In de USA 
ligt dit rond de 40-50 per jaar (10). Post-mortemstudies 
suggereren echter dat deze getallen wellicht het feite-
lijke aantal fatale allergische reacties na insectenste-
ken onderschatten (11). De kans op overlijden neemt 
toe bij hart- en vaatziekten en chronisch obstructief 
longlijden (1). Tevens neemt de kans op overlijden toe 
met de leeftijd (12) en bij mastocytose (13).
De kans op herhaling bij een volgende steek is bij 
mensen die een allergische systeemreactie hebben 
gehad duidelijk verhoogd (> 50%). De reden dat niet 
iedereen altijd weer reageert is onduidelijk. Men moet 
er echter van uit gaan dat bij volwassenen een een-
maal aanwezige allergie levenslang blijft bestaan. Ook 
meer dan 10-25 jaar na een eerdere systeemreactie zijn 
recidief-systeemreacties beschreven (14, 15). Bij een 
aantal mensen is er wel een afname van de gevoelig-
heid na verloop van tijd, maar het risico wordt nooit 
minder dan 10% (16) (zie tevens tabel 2). Helaas is het 
tot op heden niet mogelijk gebleken om op individueel 
niveau het risico te voorspellen.
Er zijn wel een aantal factoren die het risico verhogen 
of verlagen, zoals de ernst van de reactie, de leeftijd, 
het soort insect (17) en de aanwezigheid van mastocy-
tose. Naarmate de reactie ernstiger verloopt, is de kans 
op een recidief groter (14). Kinderen (<16 jaar) krijgen 
hooguit dezelfde klachten bij een volgende steek, maar 
het overgrote deel zal zelfs milder reageren (3, 10, 18). 
Patiënten met een allergie voor bijen hebben een gro-
ter risico dan wespen-allergische patiënten (19, 20) 
(zie tevens tabel 1). Patiënten met systemische masto
cytose hebben een sterk verhoogd risico op een zeer 
ernstige systeemreactie na een insectensteek.

Langetermijnbeleid
Aanvullende behandeling is geïndiceerd bij patiën-
ten waarbij het risico op een recidief-systeemreactie 
is verhoogd bij een volgende steek. Deze behandeling 
bestaat uit het voorschrijven van een adrenaline-auto-
injector en mogelijk immunotherapie. 

Adrenaline-auto-injector
In de praktijk betekent dit dat aan iedere volwassen patiënt 
die een allergische systeemreactie heeft gehad noodme-
dicatie in de vorm van adrenaline voorgeschreven wordt. 
In Nederland is dit als een adrenaline(epinefrine)-auto-
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injector (0,3 mg) (vb. Epipen® en Anapen®) in de han-
del. Voor kinderen tot 30 kg is er, indien noodzakelijk, 
de auto-injector Jr (0,15 mg). 
Zodra er een indicatie is voor de adrenaline-auto-
injector dient de patiënt ook doorverwezen te worden 
voor aanvullende diagnostiek en mogelijk immuno-
therapie.

Immunotherapie 
Immunotherapie is een behandeling waarbij oplopen-
de concentraties insectengif worden toegediend met 
als doel de patiënt ongevoelig te maken voor het gif 
van insecten. Immunotherapie is zeer effectief in het 
voorkomen van verdere systeemreacties. Het risico op 
een recidief-allergische reactie wordt gereduceerd van 
gemiddeld 50% naar gemiddeld 3% (bij bijen ligt dit 
percentage iets hoger) (21), waarbij dan nog vrijwel uit-
sluitend milde systeemreacties worden gezien (22). De 
behandeling kent een instelfase, waarbij in oplopende 
concentraties insectengif wordt toegediend, en een on-
derhoudsfase. De instelfase kan versneld worden uit-
gevoerd volgens een zogenaamd ‘rush’-schema. 
Zodra de onderhoudsfase is bereikt, is de patiënt be-
schermd bij een volgende insectensteek en is het dragen 
van een adrenaline-auto-injector niet meer noodzake-
lijk. Bovendien vinden volwassen patiënten de voor-
delen van immunotherapie veel groter dan de nadelen 
(zoals regelmatig bezoek aan een arts en het krijgen 
van injecties). Daarentegen ervaren zij het moeten dra-
gen van een adrenaline-auto-injector wel als belastend 
(23). De kwaliteit van leven verbetert bij iedereen die 
een systemische reactie heeft doorgemaakt, ongeacht 
leeftijd, geslacht en ernst van de doorgemaakte reactie. 

Ook bij mensen met alleen een dermale reactie blijkt 
immunotherapie een positief effect te hebben op hun 
kwaliteit van leven.

Wanneer welke diagnostiek?
Er is helaas geen enkele marker die voorspelt of men-
sen allergisch gaan reageren. Evenmin is er een mar-
ker die, als iemand allergisch is, voorspelt hoe ernstig 
de reactie de volgende keer zal zijn. Een nauwkeurige 
anamnese is daarom de basis voor een goede diagnose 
en essentieel voor het onderscheid ‘large local’ en sys-
teemreactie. Bij een ‘large local’ draagt verdere diag-
nostiek niet bij aan het te voeren beleid en dient dan 
ook niet te gebeuren.
	
Specifiek IgE
In het geval van een systeemreactie dient sensibilisatie 
te worden onderzocht. Het aantonen van specifiek IgE 
heeft twee doelen: het onderbouwt de anamnestische 
verdenking op een allergische reactie en het helpt bij 
het identificeren van het insect zodat de juiste immuno
therapie kan worden gegeven. Het voorspelt echter niet 
of en hoe iemand zal reageren bij een volgende steek. 
De prevalentie van sensibilisatie in de algemene be-
volking varieert namelijk tussen de 15-25%, terwijl 
slechts 1-3% van de bevolking daadwerkelijk aller-
gisch is voor deze insecten. Het bepalen van specifiek 
IgE bij iemand die nog nooit een allergische reactie 
heeft gehad heeft dan ook geen enkele zin. 
Specifiek IgE kan aangetoond worden middels sero-
logisch onderzoek en/of huidtesten. De sensitiviteit 
van geen van beide testen is honderd procent. Sero-
logisch onderzoek is negatief in ongeveer 20% van 

Tabel 1 . Indicaties voor aanvullende diagnostiek en behandeling van systeemreacties na insectensteek

Reactie op voorgaande		  Huidtest of RAST 	 Risico op een 	 Advies
Insectensteek			   systeemreactie

Geen reactie 	 Kinderen en 	 Onbekend	 1-3% 	 Geen
	 volwassenen 	 Positief	 15% 	 Geen

‘Large local’ 	 Kinderen 	 Niet van belang	 2%	 Geen
		  (negatief of positief)				  
	 Volwassenen 	 Niet van belang	 5-10%	 Geen
		  (negatief of positief)

Systeemreactie,	 Kinderen 	 Positief	 1-10%	 Geen immunotherapie,
graad I				    geen adrenaline-auto-injector
	 Volwassenen	 Positief	 20%	 Adrenaline-auto-injector* 	
				    en immunotherapie

Systeemreactie, 	 Kinderen > 5 jaar**	 Positief	 >20%	 Adrenaline-auto-injector*
graad II-IV				    en immunotherapie
	 Volwassenen	 Positief	 25-70%	 Adrenaline-auto-injector*
	 (vanaf 15 jaar)			   en immunotherapie
		  Negatief	 ?	 Verdere diagnostiek:
				    herhalen huidtest en IgE, 
				    denk ook aan Polistes; 
				    bepalen methylhistamine-	
				    proefsteken

*	 Adrenaline-auto-injector is niet meer nodig zodra de onderhoudsdosering bij immunotherapie is bereikt.
** 	 Bij kinderen < 5 jaar kan bij levensbedreigende reacties, significante co-morbiditeit, of om psychosociale redenen een adrena-

line-auto-injector geïndiceerd zijn, maar er wordt (nog) geen immunotherapie gegeven.
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de huidtest-positieve personen, en omgekeerd zijn de 
huidtesten negatief in ongeveer 10% van de mensen 
met serologisch aantoonbaar specifiek IgE.

Kruisreacties
Geschat wordt dat 25-50% van de insectenallergische 
patiënten een dubbele sensibilisatie heeft voor zowel 
bijen- als wespengif. Er kan sprake zijn van een echte 
dubbele sensibilisatie, zoals bijvoorbeeld regelmatig 
bij imkers wordt gezien (in de buurt van de korven 
zijn ook vaak wespen die agressief worden en steken 
als ze gestoord worden in hun zoektocht naar honing). 
Het is echter zeldzaam dat iemand voor beide insec-
ten daadwerkelijk allergisch is. Andere oorzaken van 
dubbele sensibilisatie zijn kruisreacties als gevolg van 
identieke IgE-bindende epitopen (bijv. hylarunidase) 
en kruisreacties als gevolg van CCD’s. 
Dubbele sensibilisatie geeft vaak aanleiding tot ver-
warring en soms tot onnodige behandeling. De anam-
nese blijft de belangrijkste parameter. Als deze niet 
duidelijk is, kan een RAST-inhibitie soms uitkomst 
bieden.

Afwezigheid van sensibilisatie
Het komt voor dat er anamnestisch een duidelijke ver-
denking is op een systeemreactie na een insectensteek, 
terwijl er geen IgE kan worden aangetoond. Als er se-
rologisch geen specifiek IgE kan worden aangetoond, 
dienen huidtesten te worden verricht en omgekeerd. Is 
er dan nog geen IgE aantoonbaar voor bijen of wes-
pen, dan dient bij sterke verdenking de diagnostiek 
uitgebreid te worden met andere insecten, zoals de 
veldwesp (Polistes), zeker bij patiënten die in landen 
rond de Middellandse Zee zijn gestoken. Ook dient 
mastocytose te worden uitgesloten (zie hieronder). 
Verder dient de anamnese nog eens goed uitgediept te 
worden: soms is er sprake van een vasovagale reactie 
of hyperventilatie. Het onderscheid met een anafylac-
tische reactie is lang niet altijd eenvoudig.

Mastocytose
Mastocytose is een aandoening waarbij een verhoogd 
aantal mestcellen aanwezig is. Deze kunnen massaal 
degranuleren bij een allergische reactie, met name bij 
insectenallergische patiënten (24). Screening op mas-
tocytose kan met behulp van methylhistamine in de 
urine (25) of een tryptasebepaling in het bloed (26). 
Dit dient in ieder geval te gebeuren bij alle patiënten 
die een graad-IV-systeemreactie na een insectensteek 
hebben gehad. Ernstige systeemreacties na een insec-
tensteek kunnen ook optreden bij mensen met masto-
cytose zonder dat zij zijn gesensibiliseerd (24).
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Om welke insecten gaat het?
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Summary

Oude Elberink JNG. Diagnosis of insect allergy. Ned Tijdschr 
Klin Chem Labgeneesk 2008; 33: 11-16.
The diagnosis insect-venom allergy is based on a positive his-
tory in combination with specific IgE. Sensitisation can be 
established both with skin tests and serology. The sensitivity 
of both tests is good, where the sensitivity of the skin tests is 
slightly higher than serology. Both tests supplement the other. 
No marker has been able to reliably predict a reaction to a sting 
in an individual patient.


