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De geschiedenis van een nieuwe allergie (1)

➢ 2006: Introductie van Cetuximab

• Monoklonaal antilichaam tegen epidermale groeifactorreceptor (EGFR) 

• Gemetastaseerde colorectale kanker en hoofd-halskanker

➢ 2007: Cetuximab-geïnduceerde anafylaxie

o Incidentie overgevoeligheid voor cetuximab ~22%

o (Inter)nationale incidentie ~3%

➢ Type I overgevoeligheids reactie > IgE-gemedieerde allergie
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Commins et al., J Allergy Clin Immunol. 2011 May ; 127(5): 1286–1293.e6. doi:10.1016/j.jaci.2011.02.019



De geschiedenis van een nieuwe allergie (2)
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➢ 2008: Opzetten test voor detectie van IgE antistoffen tegen Cetuximab

1. Streptavidine (  ) gecoate ImmunoCAP

2. Biotine (   ) gekoppeld aan Fc-gedeelte Cetuximab

3. Cetuximab bindt met Fc-gedeelte aan streptavidine ImmunoCAP

4. Serum patiënt

5. Secundair enzym-gelabeld anti-humaan IgE antilichaam
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Chung et al., Cetuximab-Induced Anaphylaxis and IgE Specific for Galactose-α-1,3-Galactose. N Engl J Med. 2008 March 13; 358(11): 1109–1117.

cetuximab



Cetuximab en type I gevoeligheid
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➢  IgE tegen Cetuximab        bij kankerpatiënten, en bij gezonde controles uit mid-oosten Amerika

• Kankerpatiënten/ gezonde controles in de regio Tennessee: 20-25% IgE tegen Cetuximab

• Gezonde controles California/Boston:   0,5-6% IgE tegen Cetuximab

➢ Patiënten met IgE tegen Cetuximab vaker last type I overgevoeligheid

• Kankerpatiënten met type I overgevoeligheid:  68% IgE tegen Cetuximab

• Kankerpatiënten zonder type I overgevoeligheid:   2% IgE tegen Cetuximab

➢ 95% van de IgE-antilichamen binden aan het Fab-gedeelte van Cetuximab

Chung et al., Cetuximab-Induced Anaphylaxis and IgE Specific for Galactose-α-1,3-Galactose. N Engl J Med. 2008 March 13; 358(11): 1109–1117.

Fab

Fc



Qian et al., Anal Biochem. 2007 May 1;364(1):8-18. doi: 10.1016/j.ab.2007.01.023. Epub 2007 Jan 20.

Cetuximab bevat verschillende oligosachariden

➢ 2007: Massaspectrometrie

lichaamsvreemd

galactose alpha-1, 3-galactose

(alfa-gal)

fucose, galactose, sialinezuur, en galactose alpha-1, 3-galactose
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• Aanwezig bij de meeste zoogdieren

o Komt wel voor bij apen van de nieuwe wereld (Zuid-Amerika)

o Komt niet voor bij apen bij van de oude wereld (Azië/Afrika/Europa) > infectie??

• Ook afwezig bij de mens

o ~1% van alle circulerende IgG zijn IgG-antistoffen tegen alfa-gal

o Bescherming tegen infectieziekten

o IgG-antistoffen tegen alfa-gal zijn betrokken bij afstoting xeno-transplantaties

• Afwezig bij vissen, reptielen, vogels

De achtergrond van alfa-gal
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Cetuximab en de rol van glycosylering 

➢ Cetuximab is een chimeer muis-humaan monoklonaal antilichaam

➢ Fc-glycosylering speelt rol in structuur en functie antilichamen

o stabiliteit

o biologische activiteit

o interactie antigenen, immuuncellen

➢ Fab-glycosylering bij Cetuximab

o stabiliteit en mogelijk antigeenbinding

o immunogeniciteit door de aanwezigheid van vreemde suikers

✓ alfa-gal (typisch voor productie in muriene cellen) 



De geschiedenis van nog een nieuwe allergie
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➢ 2009: Nieuwe vorm van voedselallergie

o 24 patiënten

o Symptomen vertraagd 3-6 uur na het eten van rund-, varkens- of lamsvlees

o Allen hadden specifiek (s)IgE tegen alfa-gal

o Meestal volwassenen die vóór de overgevoeligheid jarenlang vlees hadden gegeten
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(A) Patiënt met erytheem van de rug ~6u na een 

uitdaging met 150 g zoogdiervlees. 

(B) Zijn symptomen ontwikkelden zich tot systemische 

urticaria alvorens te verdwijnen met antihistamine

De symptomen van een vleesallergie (1)
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(A) Patiënt met systemische urticaria die verscheen ~4u na het 

eten van 150 g varkensworst.

Vergrote foto's van de
 

(B) Rechter- en 

(C) Linkerarm tonen de discrete urticaria.

De symptomen van een vleesallergie (2)



Cetuximab geïnduceerde anafylaxie Rundvlees geïnduceerde anafylaxie (vertraagd)sIgE tegen alfa-gal

De ‘missing link’….

➢ 2011: Relevance of tick bites to production of IgE to galactose-α-1,3-galactose. 
Commins et al., J Allergy Clin Immunol. 2011 May ; 127(5): 1286–1293.e6. doi:10.1016/j.jaci.2011.02.019.

Voorkomen van de Lone star teek Rocky Mountain gevlekte koorts
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Tekenbeet als risico op Type I overgevoeligheid 

Teekspeeksel

*

alfagal

eiwitten

*

*
*
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Alfa-gal geassocieerde vleesallergie wereldwijd



15

Source: Thinkstock

ER: 

Anafylactische shock

Tijd in maanden
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• 68-jarige vrouw

• IC: anafylactische shock

• Systemische urticaria

• Laatste maaltijd ~2 uur ervoor (rundvlees)

• Geschiedenis: 

o Tekenbeten (doxy)

o Geen bekende allergieën

o Last van chronische urticaria met wisselend verloop

• Labtest: verhoogd niveau van specifiek IgE tegen alfa-gal en 

rundvlees

In 2017: eerste Nederlandse patiënt met vleesallergie
Het alfagal-syndroom (AGS)
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Onderzoeksvraag: wat is prevalentie van sIgE tegen alfa-gal in NL?

Wijngaard et al. 2017. Increase in the incidence and burden of Lyme borreliosis in the Netherlands between 2014 and 2017

In
ci

d
e
n

ti
e
 v

a
n

 G
P

-c
o

n
su

lt
a
ti

e
s 

v
o

o
r 

te
k
e
n

b
e
te

n
 p

e
r 

1
0
0
.0

0
0
 p

o
p

u
la

ti
e

In
ci

d
e
n

ti
e
 v

a
n

 G
P

-c
o

n
su

lt
a
ti

e
s 

v
o

o
r 

e
ry

th
e
m

a
 m

ig
ra

n
s 

 p
e
r 

1
0
0
.0

0
0
 p

o
p

u
la

ti
e

In de periode 1994-2017: 

• 3-voudige stijging tekenbeten

• 4-voudige stijging EM

➢ Waarom: toenemend risico op tekenbeten in Nederland



Regiosymposium 09-05-2023 17

Onderzoeksvraag: wat is prevalentie van sIgE tegen alfa-gal in NL?
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Studie-opzet

Drie studie groepen

Bloed afname

Tekenbeten
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Methode:

o Alfa-gal caps (bovine thyroglobulin)

o Gepaarde sera in dezelfde run

o Cut-off sIgE alfa-gal: 0.10 kUA/L

ImmunoCap 250 analyzer 



Verhoogde alfa-gal sensibilisatie bij individuen met TB en EM op t=0 (TB < EM)
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Vergelijkbare alfa-gal sensibilisatie bij individuen met TB en EM op t=3
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Bijna 1 op de 4 individuen met tekenbeet gesensibiliseerd tegen alfa-gal

Sensibilisatie onder de algemene Nederlandse bevolking: 1 op 50
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Dynamiek alfa-gal sensibilisatie bij individuen met TB of EM

0.23
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[0.12-90.5]

0,001
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Tekenbeetfrequentie geassocieerd met sensibilisatie tegen alfa-gal
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Aantal tekenbeten in de 7 dagen voor huisartsbezoek
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A. α-gal sIgE result; t=0

Risk factors

Total 

[n=628]

NA

[n=4]

npos [%]

[n=52] aOR [95% CI] AIC

Raw P-value for 

BH-procedure

Sex

323.9

Female 371 2 23 [6.2] Reference

Male 257 2 29 [11.3] 1.91 [1.05-3.50] 0.034†

Age [years]

6-42 166 0 13 [7.8] Reference

43-55 161 1 11 [6.8] 0.87 [0.36-2.10] 0.759

56-64 153 1 14 [9.2] 1.15 [0.50-2.65] 0.744

65-86 148 2 14 [9.5] 1.27 [0.55-2.93] 0.570

Group classification

Pop-controls 316 0 6 [1.9] Reference

TB-patients 155 1 16 [10.3] 5.96 [2.39-16.96] <0.001‡

EM-patients 157 3 30 [19.1] 12.34 [5.34-33.62] <0.001‡

Model comparison <0.001‡,§

B. α-gal sIgE result; t=3

Risk factors

Total 

[n=609]

NA

[n=23]

npos [%]

[n=57] aOR [95% CI] AIC

Raw P-value for 

BH-procedure

Sex

331.8

Female 363 10 24 [6.6] Reference

Male 246 13 33 [13.4] 2.42 [1.35-4.38] 0.003‡

Age [years]

6-42 156 10 10 [6.4] Reference

43-55 157 5 13 [8.3] 1.59 [0.65-4.01] 0.317

56-64 149 5 16 [10.7] 1.90 [0.81-4.64] 0.149

65-86 147 3 18 [12.2] 2.32 [1.01-5.62] 0.053

Group classification

Pop-controls 316 0 6 [1.9] Reference

TB-patients 151 5 27 [17.9] 11.82 [5.04 – 32.53] <0.001‡

EM-patients 142 18 24 [16.9] 10.59 [4.46 – 29.35] <0.001‡

Model comparison <0.001‡,¶

Associatie alfa-gal sensibilisatie met geslacht, leeftijd en groep
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Conclusies
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Tijd in maanden

sIgE alfa-gal

➢ 1 op 4 individuen met tekenbeet (met/zonder EM) en 1 op 50 algemene bevolking gesensibiliseerd

➢ Positive associatie tekenbeetfrequentie en sensibilisatie

➢ Verschil in dynamiek tussen TB en EM op t=0 weerspiegelt waarschijnlijk timing tekenbeet:

o Individuen met TB hadden een meer recente beet t.o.v. individuen met EM 
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Discussie

➢ Alfa-gal sIgE-concentraties onder gesensibiliseerde individuen zeer laag (<1 kUA/L).

➢ Individuele concentraties varieerden: van drempelwaarde van 0,10 kUA/L tot meer dan 100 kUA/L.

➢ Literatuur: verschillende drempelwaarden diagnose AGS

o 0,59 kUA/L

o 2 kUA/L

o Verhouding alfa-gal : totale IgE-ratio > minimaal 0,75%

➢ Verder onderzoek nodig:

o Hoeveel NL-ers met AGS

o Waarom sommige gesensibiliseerde individuen asymptomatisch blijven

➢ Niet alle gesensibiliseerde individuen herkennen symptomen als gerelateerd aan alfal-gal-sensibilisatie

(o.a. urticaria, pruritis, maag-darm klachten)



Vervolgonderzoek

➢ Prospectieve studie naar sensibilisatie tegen alfa-gal in combinatie met klachten 

o Polikliniek allergologie 

o In kaart brengen van het voorkomen van alfa-gal syndroom in Nederland (en/of regionaal).

➢ Opzetten basofiel activatie test (BAT) voor diagnostiek AGS

o Er is nu nog geen goede diagnostische test voor aantonen AGS

o Aanwezigheid sensibilisatie tegen alfa-gal geen bewijs voor AGS

31



Dankwoord

BEDANKT VOOR UW AANDACHT!
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