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Samenvatting
We bestudeerden de klinische relevantie van extreem verhoogde IgE-concentraties in totaalserum (TSIgE) 
in relatie tot allergische ziekten. We sloten in een retrospectieve studie alle patiënten (0 tot 18 jaar) in die 
met atopische en allergische klachten kwamen naar het Canisius-Wilhelmina Ziekenhuis tussen juni 2003 
en oktober 2008 met TSIgE boven 1000 U/l. TSIgE’s werden bepaald met het ImmunoCap250system. TSIgE 
boven 1000 U/l werden gedefinieerd als extreem verhoogd. Patiënten werden verdeeld over twee groepen: 
groep A (TSIgE 1000-1999 U/l) en groep B (TSIgE > 2000 U/l). In totaal werden 108 patiënten geïncludeerd: 
67 (62,0%) in groep A en 41 (38,0%) in groep B. De mediane leeftijd in groep A was 118 maanden (spreiding 
6-209), in groep B 101 maanden (spreiding 8-212). TSIgE-waarden hielden geen verband met leeftijd of 
geslacht. Allergie bij eerstegraadsfamilieleden was niet gerelateerd aan TSIgE. Er werd geen significante 
relatie gevonden tussen TSIgE en aanwezigheid van allergeenspecifiek IgE of parasitaire infectie. Wij 
concluderen dat de mate van verhoging van TSIgE nauwelijks relevant is voor allergie bij kinderen tussen 
de 0-18 jaar. Groepen met TSIgE van 1000-2000 en daarboven lieten geen verschillende uitkomsten zien. 
De bepaling van het totaal-IgE bij kinderen met klachten van atopie lijkt daarom niet zinvol voor deze 
patiëntengroep.   
(Ned Tijdschr Allergie & Astma 2014;14:130-35)
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Summary
Our goal was to study the clinical relevance of extremely elevated total serum IgE (TSIgE) in relation to 
allergic disease. Infants and children, presenting with allergy at the Canisius-Wilhelmina Hospital in  
Nijmegen, the Netherlands from June 2003 - October 2008 with TSIgE higher than 1000 U/l, were retro-
spectively studied. IgE was determined by the ImmunoCap250system. TSIgE above 1000 U/l were defined 
as extremely elevated. Patients were divided into 2 categories: group A (TSIgE 1000-1999 U/l) and group B 
(TSIgE > 2000 U/l). In total, 108 patients were included: 67 (62.0%) in group A and 41 (38.0%) in group B. 
Mean age in group A was 118 months (range 6-209), in group B 101 months (range (8-212). TSIgE showed 
no association with either sex or age. Allergy in father, mother or sib was not statistically related to TSIgE. 
No statistically significant relation was found between TSIgE and either presence of allergen-specific  
IgE or parasitic infection, in neither group A, nor B. Based on these results, we conclude that no clinical 
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Inleiding
Allergie is een van de meest voorkomende chronische 
aandoeningen op kinderleeftijd met aanzienlijke nega-
tieve impact op de kwaliteit van leven. Laat in de 20e 
eeuw nam de prevalentie van allergische ziekte substan-
tieel toe in westerse landen.1,2 De totaalserum-IgE-con-
centratie (TSIgE) in het bloed vormt een van de diag- 
nostische markers die gebruikt worden bij atopische 
ziekte. Epidemiologische studies geven aan dat TSIgE 
verhoogd is bij kinderen met allergische ziekte. Daar-
entegen kunnen ook gezonde personen vergelijkbare 
IgE-waarden hebben, hetgeen suggereert dat de voor- 
spellende waarde van TSIgE-IgE voor allergie waar-
schijnlijk laag is. 
Verhoogde TSIgE-waarden kunnen ook gevonden  
worden bij verscheidene andere aandoeningen, zoals 
parasitaire infectie, myeloom, chronische inflammatoire 
darmziekte, hiv-infectie of zeldzame aandoeningen zoals 
het hyper-IgE-syndroom.3-7 IgE lijkt noch een sensitieve, 
noch een specifieke marker te zijn voor welke ziekte dan 
ook. De betekenis van extreem verhoogde TSIgE-waar-
den blijft echter onduidelijk. Met deze studie wilden we 
de klinische relevantie van extreem verhoogde TSIgE-
waarden bij kinderen in relatie tot allergische ziekte 
onderzoeken bij de kinderen die we in onze populatie 
van een algemeen ziekenhuis tegenkomen.

Methoden
Patiënten
Deze retrospectieve studie werd uitgevoerd in het Cani- 
sius-Wilhelmina Ziekenhuis (CWZ), een Samenwerken- 
de Topklinische opleidingsZiekenhuizen (STZ). Alle 
kinderen in de leeftijd van 0 tot 18 jaar die onderzocht 
zijn op allergie tussen juni 2003 en oktober 2008 én een 
TSIgE-waarde > 1000 U/l hadden, werden geïncludeerd.
Het laboratorium van het CWZ verwerkt alle aanvragen 
voor TSIgE uit de adherente regio. In deze studie hebben 
we alleen de door kinderartsen ingediende aanvragen 
geanalyseerd. 
Omdat alle statussen retrospectief zijn bestudeerd, en 
de uitkomst geen invloed had op de behandeling van 
patiënten, was toestemming van de medisch ethische 
commissie niet nodig. 

Patiënten werden verdeeld in twee groepen op basis van 
hun totale serum-IgE-concentratie: groep A (TSIgE 

1000-1999 U/l) en groep B (TSIgE > 2000 U/l). We defi-
nieerden een TSIgE > 1000 U/l als extreem verhoogd 
voor alle leeftijden. 
Bepaling van TSIgE werd verricht door middel van de 
‘capsulated hydrophilic carrier’ (CAP)-methode met het 
ImmunoCAP200- systeem in het CWZ.8 Uitslagen 
werden gegeven in U/l. De detectiegrens is < 2 U/l.

Statistische analyse
Alle statistische analyses werden uitgevoerd met behulp 
van SPSS versie 16.0 voor Windows. Chikwadraattests 
werden uitgevoerd om na te gaan of gevonden verschil-
len significant waren. Voor vergelijking tussen groepen 
werd een ‘two sample’ ongepaarde t-toets gebruikt.  
Een p-waarde < 0,05 werd beschouwd als statistisch 
significant. 

Resultaten
In totaal werden 108 patiënten geïncludeerd in deze 
studie: 67 (62,0%) in groep A en 41 (69,4%) in groep B. 
Vijfenzeventig (69,4%) van alle patiënten waren van het 
mannelijk geslacht. De gemiddelde leeftijd in groep A 
was 118 maanden (spreiding 6-209), in groep B 101 
maanden (spreiding 8-212).
Er werd geen verband gevonden tussen geslacht en TSIgE. 
Een overzicht van de patiëntkenmerken inclusief ver-
wijsreden staat weergegeven in Tabel 1. Er werd geen 
correlatie gevonden tussen TSIgE en leeftijd (correlatie-
coëfficiënt = –0,073, p = 0,453; gegevens niet getoond). 

Familieanamnese
De familieanamnese was bekend van 95 (88,0%) van 
alle patiënten: 58/67 (86,6%) in groep A en 37/41 
(90,2%) in groep B. In de totale groep had 48/95 
(50,5%) een atopische moeder en 39/95 (41%) had een 
atopische vader; 32/95 (33,7%) een atopische zus of 
broer. Er waren geen significante verschillen tussen 
groep A of B. Er werd ook geen verband gevonden  
tussen atopische familieanamnese en TSIgE. 

Phadiatop en sensibilisatie
Tabel 2 op pagina 134 toont de resultaten van de  
Phadiatoptests. Bij 66/67 (98,5%) van de patiënten uit 
groep A en alle (100%) patiënten uit groep B werd een 
Phadiatoptest uitgevoerd. In totaal werden 107 (99,1%) 
kinderen getest. De resultaten waren positief bij 91 (85,0%) 

difference exists between the magnitude of TSIgE and signs of allergic disease in infants and children 
aged 0-18 years presenting with atopic disease. Determining TSIgE in these patients is therefore not 
useful for this group of patients from our population.
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Tabel 1. Patiëntkarakteristieken.

Groep A B

IgE (U/l) 1000-1999 > 2000

n = 67 (62,0%) 41 (38,0%)

Mannelijk/vrouwelijk (%) 68,7 / 31,3 72,7 / 27,3

Leeftijd (jaren)
- gemiddeld
- mediaan (spreiding)
- standaarddeviatie

9,33
9 (0-17)
4,176

7,27
7 (0-17)
4,692

Leeftijd (maanden)
- gemiddeld
- mediaan (spreiding)
- standaarddeviatie

118
116 (8-212)
50,711

101
91 (6-209)
55,398

Reden van verwijzing
- astma
- constitutioneel eczeem
- overige atopisch
- overige redenen*

31   (46,3%)
4     (6,0%)
2     (3,0%)
30   (40,8%)

21   (51,2%)
9     (8,3%)
4     (3,7%)
13   (31,7%)

Diagnose allergie/atopie 50   (70,6%) 33   (80,5%)

Etniciteit
- Kaukasisch
- Marokkaans
- Turks
- negroïde
- overig

58   (86,5%)
1     (1,5%)
2     (3,0%)
2     (3,0%)
4     (6,0%)

36   (87,8%)
3     (7,3%)
0     (0%)
1     (2,4%)
1     (2,4%)

Plaats van kind in gezin
- oudste kind
- jongste kind
- middelste kind
- enig kind
- onbekend

15   (22,4%)
21   (31,3%)
10   (14,9%)
9     (13,4%)
10   (17,9%)

10   (24,4%)
17   (41,5%)
2     (6,1%)
8     (19,5%)
4     (9,8%)

Familieanamnese
Atopie/allergie bij moeder
- aanwezig
- niet aanwezig
Atopie/allergie bij vader
- aanwezig
- niet aanwezig
Atopie/allergie bij broers/zussen
- aanwezig
- niet aanwezig
- onbekend

58   (86,6%)

30   (51,7%)
28   (48,4%)

25   (43,1%)
33   (56,9%)

21   (36,2%)
33   (56,9%)
4     (6,9%)

37   (90,2%)

18   (43,9%)
19   (46,3%)

14   (34,1%)
23   (56,1%)

12   (29,3%)
18   (43,9%)
7     (17,1%)

Huisdieren
- aanwezig
- niet aanwezig
- onbekend

19   (28,3%)
20   (29,9%)
28   (41,8%)

13   (31,7%)
9     (27,3%)
19   (46,3%)

Sanering
- huis gesaneerd
- slaapkamer gesaneerd

18   (26,9%)
24   (35,8%)

7     (17,1%)
13   (31,7%)

* Vermoeidheid, buikpijn of anderszins
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van de patiënten: 57/67 in groep A en 34/41 in groep B. 
Sensibilisatie werd gevonden voor verschillende allerge-
nen, meestal pollen van bomen en grassen, huisstofmijt, 
honden- en kattenallergenen. Er werd geen significant 
verschil gevonden in de prevalentie van allergeenspeci-
fiek IgE in groep A of B. 

Triple fecestest en parasitaire darminfecties
In de totale patiëntenpopulatie werden bij 35 (32,4%) 
patiënten triple fecestests (TFT) uitgevoerd. Procentuele 
aandelen in het totaal van geteste patiënten waren ver-
gelijkbaar: 21/67 (31,3%) versus 14/41 (34,1%). Er werd 
geen significant verband gevonden tussen TSIgE en het 
vóórkomen van parasitaire infecties. 
Meer TFT-tests waren positief in groep B dan in groep 
A (respectievelijk 57,1% versus 38,1%), maar dit verschil 
is niet statistisch significant (p = 0,27). Een verscheiden-
heid aan parasieten werd gevonden waarvan Dientamoeba 
fragilis (37,5%) en Blastocystis hominis (31,3%) het meest 
voorkwamen.

Huidpriktest voor allergie
Veertien (13,0%) van de 108 patiënten ondergingen huid-
priktests op zoek naar allergieën. Het aantal uitgevoerde 
tests was in beide groepen vergelijkbaar. Er werd geen 
significant verschil gevonden in het aantal positieve uit-
komsten en TSIgE (p = 0,35).

Verwijzing en diagnose
Atopie was de reden om de kinderarts te raadplegen bij 
55,2% van groep A en 68,3% van groep B. Drieëntachtig 
van de 108 patiënten werden gedefinieerd als atopisch. 
Dit is meer dan het aantal kinderen dat aanvankelijk 
werd verwezen vanwege een vermoeden van atopie. 

Eosinofilie
Bij 33/67 (49,3%) van de patiënten in groep A werd een 
eosinofiel celgetal gemeten; de mediaan lag op 0,53 × 
109/l (spreiding 0,11-1,86). In groep B werden 25 patiën-
ten getest (61,0%). Hier was de mediaan 0,68 (spreiding 
0,08-2,06). Er was geen significant verschil tussen de 
groepen. Kortom, 33,3% van de patiënten heeft een 
eosinofilie. Een relatie tussen het totale serum-IgE en 
eosinofilie werd niet gevonden (gegevens niet getoond). 

Discussie
In deze studie onderzochten we de klinische relevantie 
van extreem verhoogd totaalserum-IgE in verhouding 
tot allergische ziekte bij kinderen. Uit deze studie blijkt 
dat bij een groep kinderen met extreem verhoogde TSIgE 
de mate van verhoging geen significante correlatie heeft 

met leeftijd, geslacht of familieanamnese van atopische 
aandoeningen. Groepen met TSIgE-waarden van 1000-
2000 en die met hogere TSIgE-waarden verschilden 
niet. Ook was er geen verband tussen eosinofilie, aller-
geenspecifiek IgE of uitkomsten van huidpriktest en het 
TSIgE. De mate van verhoging van TSIgE is dus nau-
welijks bijdragend binnen de vraagstelling van allergie 
bij kinderen tussen de 0-18 jaar in onze populatie.

Dit is een retrospectieve studie, die uiteraard nadelen heeft 
ten opzichte van een prospectieve studie. Zo ontbreken 
gegevens in de TFT-tests, huidpriktests en bloedbeelden. 
Ook een controlegroep van kinderen met normale 
TSIgE-waarden zou een toevoeging kunnen zijn. 

In eerdere literatuur wordt bij kinderen met atopie een 
toename van TSIgE met de leeftijd beschreven tot de 
puberteit.9,10 Ook verschilt het TSIgE per ras.11 TSIgE-
waarden waren echter nooit extreem verhoogd. In deze 
studie werd geen relatie aangetoond tussen leeftijd en 
de hoogte van de TSIgE-waarde, wat verklaard kan 
worden door selectiebias waarbij onze populatie alleen 
bestaat uit kinderen met een extreem verhoogd IgE. 
Er was geen significant verschil in de prevalentie van 
een positieve familieanamnese voor atopische klachten 
bij groepen A en B. In vergelijking met de normale popu-
latie kwam in de onderzoekspopulatie een positieve 
familieanamnese voor atopie veel vaker voor.10,11 Dit 
wordt wellicht verklaard door selectiebias, omdat een 
trigger om IgE te bepalen immers een positieve familie-
anamnese was. 
Onder het totaal van 108 patiënten met extreem ver-
hoogd TSIgE waren er zestien bij wie een parasitaire 
infectie bevestigd werd door de TFT-test. Slechts vijf 
van hen hadden ook klachten van een parasitaire infectie. 
Omdat er geen parasietspecifiek IgE is gemeten, blijft 
het onduidelijk in welke mate de parasitaire darminfectie 
in deze groep heeft bijgedragen aan de extreem verhoogde 
TSIgE-waarde. Slechts een klein aandeel van onze patiën-
tengroep heeft een TFT-test gehad; deze groep vertegen-
woordigt mogelijk de populatie niet. Symptomen van 
atopie of allergie werden slechts bij zeven van de zestien 
kinderen met een parasitaire darminfectie gevonden. Het 
aantal patiënten is te klein om een uitspraak te kunnen 
doen over de aan- of afwezigheid van een oorzakelijk 
verband tussen parasitaire infectie en atopie of allergie. 
In de literatuur is beschreven dat parasitaire infectie een 
beschermend effect kan hebben op atopische klachten 
met een oddsratio van 0,69 (betrouwbaarheidsinterval 
0,60-0,79; p < 0,01). De relatie tussen parasitaire infec-
tie en de aanwezigheid van specifiek IgE blijft onduide-
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lijk; inconsistente bevindingen in verscheidene studies 
beschrijven een toename, afname of geen relatie met 
specifiek IgE.14 Andere studies beschrijven dat kinderen 
uit endemische gebieden voor parasitaire infecties hogere 
TSIgE-waarden hebben en dat de prevalentie van allergie 
lager is vanwege het blokkeren van mestcellen bij aller-
geenspecifiek IgE.15-17 

Verscheidene definities worden gebruikt om atopie te 
definiëren. Een veelgebruikte definitie omschrijft atopi-
sche patiënten als individuen die een verhoogd totaal  
of specifiek IgE hebben voor veel voorkomende omge-
vingsallergenen.18 Volgens deze definitie zou onze gehele 
onderzoekspopulatie kunnen worden omschreven als 
atopisch, alhoewel niet elk kind een positieve Phadiatop 
had (85%). In totaal hadden 83/108 patiënten sympto-

men van atopie of allergie (77%). Een groot deel (> 30%) 
van de atopische kinderen in westerse landen ontwik-
kelt klinisch relevante allergische ziekte. Op basis van 
onze studie blijkt dat de mate van IgE-verhoging bij een 
groep kinderen met extreem verhoogd TSIgE, klinisch 
niet relevant is. Het is op basis van de epidemiologie 
aannemelijk dat een groot deel van deze kinderen allergie 
zal ontwikkelen. 

Conclusie en aanbevelingen
De resultaten van de door ons verrichte studie laten zien 
dat de mate van IgE-verhoging nauwelijks bijdragend is 
binnen de vraagstelling of er sprake is van allergie bij 
kinderen in de leeftijd van 0-18 jaar die een algemeen 
ziekenhuis bezoeken. Er is geen verschil tussen de groe-
pen met een TSIgE van 1000-2000 en hoger. De bepa-
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Tabel 2. Allergeenspecifiek IgE.

Groep A
n = 67

B
n = 41

Totaal
n = 108

Aantal (%) Aantal (%) Aantal (%)

Phadiatop getest 66 (98,5%) 41  (100%) 107 (99,1%)

Phadiatop positief 57 (86,4%) 34 (82,9%) 91   (85,0%)

Sensibilisatie voor:
 - boompollen
 - graspollen
 - huisstofmijt
 - hondenroos
 - kattenroos
 - schimmel
 - timoteegras
 - paarden
 - knaagdieren
 - vogels
 - latex

41 (71,9%)
40 (70,2%)
51 (89,5%)
44 (77,2%)
30 (52,6%)
16 (28,1%)
10 (17,5%)
0   (0%)
5   (8,8%)
0   (0%)
0   (0%)

15  (44,1%)
17  (50,0%)
26  (76,5%)
28  (82,4%)
15  (44,1%)
11  (32,4%)
8    (23,5%)
2    (5,9%)
3    (8,8%)
0    (0%)
4    (11,8%)

56   (61,5%)
57   (62,6%)
77   (84,6%)
72   (79,1%)
45   (49,5%)
27   (29,7%)
18   (19,8%)
2     (2,2%)
8     (8,8%)
0     (0%)
4     (4,4%)

Voedselmix getest 25 (37,3%) 15  (36,6%) 40   (37,0%)

Voedselmix positief 19 (76,0%) 15  (100%) 34   (85,0%)

Sensibilisatie* voor†:
 - koemelkeiwit
 - eiwit
 - vis
 - tarwe
 - pinda
 - soja
 - cashewnoot
 - caseïne
 - hazelnoot

9   (47,4%)
6   (31,6%)
1   (5,3%)
9   (47,4%)
13  (68,4%)
8   (42,1%)
1   (5,3%)
1   (5,3%)
1   (5,3%)

7    (46,7%)
11  (73,3%)
4    (26,7%)
7    (46,7%)
12  (80,0%)
9    (60,0%)
1    (6,7%)
0    (0%)
1    (6,7%)

17   (50,0%)
18   (52,9%)
5     (14,7%)
16   (47,1%)
26   (76,5%)
17   (50,0%)
2     (5,9%)
1     (2,9%)
2     (5,9%)

* Sensibilisatie: categorie 1 of meer (≥ 0,35 kU/l)
† Percentage van ‘Phadiatop positief’ of ‘voedselmix positief’
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ling van het totaal-IgE bij kinderen met klachten van 
atopie lijkt daarom niet zinvol bij deze groep patiënten. 
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Aanwijzingen voor de praktijk

1. Het vinden van een extreem verhoogd TSIgE is in vergelijking met het vinden van een verhoogd  
IgE niet bijdragend voor het diagnosticeren van allergische ziekte.

2. Bepaling van TSIgE in de diagnostische fase van atopie of allergie is niet zinvol bij kinderen met  
een verdenking op allergie in een algemeen kindergeneeskundige praktijk.


