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Mevrouw de minister,

Op verzoek van staatssecretaris Van Geel, vervat in brief DGMM/SAS/2004009787, bied
ik u hierbij een advies aan over ‘Astma, allergie en omgevingsfactoren’. Het is opgesteld
door een daartoe door mij geformeerde commissie van de Gezondheidsraad. De commissie
heeft zich mede laten leiden door oordelen die zij heeft ingewonnen bij de Beraadsgroepen
Gezondheid & Omgeving en Infectie & Immuniteit.

Het advies presenteert de stand van kennis over de rol van omgevingsfactoren bij het
optreden van astma en allergie. Astma en allergie komen veel voor in Nederland. Een deel
van de kinderen met astma en allergie wordt geboren uit ouders met dezelfde aandoeningen,
maar voor de meerderheid geldt dat niet. Omgevingsfactoren spelen ook een belangrijke
rol. Zo kan luchtverontreiniging buitenshuis, bijvoorbeeld door het verkeer, leiden tot een
verergering van astma- en andere luchtwegklachten. Binnenshuis is het vooral sigaretten-
rook die een verhoogd risico geeft op het ontstaan en verergeren van astma bij kinderen. Dit
advies benadrukt dat een combinatie van omgevingsmaatregelen de beste mogelijkheden
biedt om klachten van astma en allergie te verminderen. Soms zijn astma en allergie zelfs te
voorkomen. Met het oog daarop doen ouders er verstandig aan om tijdens en na de zwan-
gerschap niet te roken en om ten minste drie tot vier maanden alleen borstvoeding te geven.
Ook hier geldt dat combinaties van interventies bij jonge kinderen mogelijk meer perspec-
tief bieden.
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Meer inzicht in astma en allergie zou in de nabije toekomst kunnen bijdragen aan een
nog beter onderbouwd beleid. Het inzicht in de prevalentie kan groeien wanneer GGD’en in
de Monitor Jeugdgezondheid gebruik gaan maken van de recent ontwikkelde gevalideerde
vragen naar astma en allergie. Om de kennis te vergroten over de rol van omgevingsfacto-
ren in het ontstaan van astma en allergie beveelt de commissie een gecombineerde analyse
aan van gegevens uit de diverse grote geboortecohort-onderzoeken die in Nederland en in
het buitenland lopen. Gezien de vele onderzoeken die op dit moment in uitvoering zijn,
beveelt de commissie aan om over een jaar of vijf de stand van de kennis opnieuw te bezien.

Van dit advies heb ik tevens een exemplaar aangeboden aan de minister van Volksge-
zondheid, Welzijn en Sport.

Hoogachtend,

.
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Samenvatting

Astma en allergie zijn veel voorkomende aandoeningen met een grote invloed op
de kwaliteit van leven. Vooral bij kinderen is in de laatste decennia van de twin-
tigste eeuw een toename beschreven van astma en allergie, niet alleen in Neder-
land, maar ook in andere westerse landen. Naar aanleiding daarvan heeft de
staatssecretaris van milieubeheer advies gevraagd over het aandeel van de
diverse omgevingsfactoren in het ontstaan en de toename van deze aandoenin-
gen. Ter beantwoording van de vragen van de staatssecretaris stelde de voorzitter
van de Gezondheidsraad een commissie in, die haar oordeel heeft gebaseerd op
bestaande overzichtspublicaties en andere relevante literatuur.

Begripsafbakening

Astma is een chronische aandoening die wordt gekenmerkt door terugkerende
episodes van piepen, kortademigheid, druk op de borst en hoesten, vooral

’s nachts of in de vroege ochtend. Deze gaat gepaard met een overgevoeligheid
van de luchtwegen voor prikkels, een wisselende vernauwing van de luchtwegen
en een chronische ontstekingsreactie van de luchtwegen. Mede vanwege het
episodische karakter, is de diagnose astma niet altijd eenvoudig te stellen. Er
wordt een allergische en een niet-allergische verschijningsvorm van astma
onderscheiden. Deze vormen berusten op een verschillend ontstaansmecha-
nisme, en vergen deels andere preventiemaatregelen.

Samenvatting
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Het type allergie waar het in dit advies over gaat, is een overgevoeligheids-
reactie die berust op de vorming van specificke antistoffen of immunoglobulinen
(IgE) in reactie op bepaalde allergenen. De aanleg om deze antistoffen te produ-
ceren wordt ook wel atopie genoemd. De aantoonbare aanwezigheid van IgE-
antistoffen wordt sensibilisatie genoemd. Afhankelijk van de erfelijke aanleg, de
intensiteit en duur van blootstelling aan allergenen en de mate van sensibilisatie
kunnen allergische symptomen ontstaan. Een dergelijke allergische reactie kan
tot uiting komen in de longen (allergisch astma), in de neus en ogen (allergische
rhinitis en conjunctivitis) of in de huid (constitutioneel of atopisch eczeem). De
eerste twee voorbeelden zijn uitingen van een allergie voor stoffen die worden
ingeademd (“inhalatieallergenen’) en worden ook wel ‘luchtwegallergieén’
genoemd.

Astma en allergie in Nederland

De eerste vraag van de staatssecretaris aan de Gezondheidsraad was om een oordeel te geven over de
validiteit en de betekenis van de beschikbare prevalentiecijfers van astma en andere luchtwegaller-

gische aandoeningen in Nederland en van de veranderingen die daarin de laatste decennia zijn opge-
treden en aan te geven of deze gegevens zodanig systematisch zijn verzameld dat gesproken kan wor-

den van een daadwerkelijke toename in de tijd.

Voor een beschrijving van het voorkomen van astma en allergie in Nederland zijn
twee soorten gegevens beschikbaar: atkomstig uit huisartsenregistraties en uit
bevolkingsonderzoeken.

Op basis van vijf huisartsenregistraties werd het aantal personen met astma in
2003 in Nederland geschat op bijna 520.000: 30 per 1.000 mannen en 35 per
1.000 vrouwen. Zo’n vier tot zeven procent van de basisschoolkinderen heeft
symptomen van astma. Daarmee is astma op dit moment de meest voorkomende
chronische ziekte onder kinderen in Nederland. Astma, allergische rhinitis en
constitutioneel eczeem komen vaak bij dezelfde personen voor. Uit onderzoek
blijkt dat ruim de helft van de kinderen tot op volwassen leeftijd klachten blijft
houden. Uit ander onderzoek blijkt dat ongeveer één op de vijf volwassenen
overgevoelig reageert op blootstelling aan prikkels die via de luchtwegen worden
toegediend. Bij één op de drie volwassenen zijn specificke antistoffen aantoon-
baar tegen veel voorkomende inhalatieallergenen, afkomstig van huisstofmijten,
huisdieren, pollen en schimmels.
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Niet alleen in het buitenland, maar ook in ons land is in de laatste decennia
van de afgelopen eeuw een toename waargenomen van astma en luchtwegaller-
gie. De laatste jaren blijft het percentage bestaande ziektegevallen (prevalentie)
weer gelijk en is er mogelijk sprake van een afname. De commissie verklaart de
veranderingen in de tijd deels door veranderingen in diagnostick. Maar aange-
zien het onwaarschijnlijk is dat diagnostische veranderingen in verschillende lan-
den tegelijkertijd hebben plaatsgevonden, verklaart ze de veranderingen in de
prevalentie merendeels door reéle veranderingen van het percentage nieuwe
ziektegevallen (incidentie). Om in de toekomst goed onderbouwde uitspraken te
kunnen doen over een toe- of afname, pleit de commissie ervoor om in opeenvol-
gende onderzoeken dezelfde diagnostische criteria te hanteren, zodat de uitkom-
sten beter met elkaar zijn te vergelijken.

Monitoring van astma en allergie

Ten tweede vroeg de staatssecretaris na te gaan wat de aard en omvang is van risicogroepen voor het
ontwikkelen van astma en luchtwegallergie, en aan te geven in hoeverre de huidige monitoring-
programma’s naar het vooérkomen van deze aandoeningen in tijd en plaats voldoen om de prevalentie

in risicogroepen te volgen.

Kinderen van astmatische of allergische ouders vormen een risicogroep voor het
ontwikkelen van astma en allergie. Daarnaast gelden ook kinderen die te vroeg of
met een te laag geboortegewicht zijn geboren als risicogroep.

Monitoring van astma en allergie is te omschrijven als het periodiek meten,
analyseren en interpreteren van specifieke indicatoren voor astma en allergie. De
huidige monitoringprogramma’s leveren elk op zich onvoldoende informatie
over de veranderingen in de prevalentie van astma en allergie in de Nederlandse
bevolking. Met enige aanpassingen kan de Lokale en Nationale Monitor Jeugd-
gezondheid van GGD Nederland, RIVM, TNO Kwaliteit van Leven en de orga-
nisatie van zorgondernemers ActiZ wel inzicht geven in veranderingen in de tijd
bij kinderen, en bovendien mogelijkheden bieden voor vroegdiagnostiek en
behandeling. Omdat de meeste kinderen met astma en allergie uit ouders zonder
astma of allergie worden geboren, is monitoring van astma en allergie bij alle
kinderen volgens de commissie zinvoller dan het apart volgen van specificke
risicogroepen.

Samenvatting
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De rol van aanleg en omgeving

Ten derde vroeg de staatssecretaris de Gezondheidsraad de stand van wetenschap weer te geven over
het aandeel van en de interacties tussen de verschillende genetische en omgevingsfactoren in het ont-
staan en de toename van astma en luchtwegallergie en daarbij ook expliciet aandacht te schenken aan

de hiaten in kennis op dat gebied.

Aanleg. Al lang is bekend dat astma en allergie een erfelijke component hebben:
kinderen van astmatische of allergische ouders hebben meer kans zelf allergie of
astma te ontwikkelen dan andere kinderen. Hier is niet één gen voor verant-
woordelijk, maar een hele reeks. Aangezien de genetische samenstelling van de
bevolking maar langzaam verandert, zijn veranderingen in de prevalentie — afge-
zien van veranderingen in diagnostiek — merendeels toe te schrijven aan verande-
ringen in omgevings- en leefstijlfactoren.

Omgeving. Sinds de jaren negentig van de vorige eeuw zijn diverse onderzoe-
ken gestart naar de rol van omgevingsfactoren in de ontwikkeling van astma en
allergie bij kinderen. Factoren die in dit verband zijn onderzocht, zijn onder meer
infecties, niet-infectieuze microbiologische componenten, allergenen, borstvoe-
ding, voedingsgewoonten, overgewicht, vroeggeboorte en luchtverontreiniging
buitens- en binnenshuis. Dat onderzoek levert tot nu toe de volgende conclusies
op.

Micro-organismen. De invloed van micro-organismen op het ontstaan van
astma of allergie verschilt van soort tot soort. Enkele onderzoeken suggereren dat
bepaalde maagdarminfecties de kans op sensibilisatie verkleinen. Mogelijk
speelt de darmflora hierbij een rol. Andere maagdarminfecties verhogen juist de
kans op sensibilisatie. Over de invloed van luchtweginfecties op de ontwikkeling
van allergische aandoeningen is weinig bekend. Wel zijn er sterke aanwijzingen
dat kinderen die op jonge leeftijd een luchtweginfectie met Respiratoir Syncyti-
eel Virus (RSV) hebben doorgemaakt, op latere leeftijd een grotere kans lopen
om astma te ontwikkelen. Er zijn geen aanwijzingen voor een oorzakelijk ver-
band tussen vaccinaties of het gebruik van antibiotica op jonge leeftijd en het
ontstaan van astma of allergie.

Microbiologische componenten. De relatie tussen blootstelling aan niet-
infectieuze microbiologische componenten in huisstof, in het bijzonder aan bac-
teri€le endotoxinen, en het ontstaan van astma en allergie is complex. Er zijn
aanwijzingen dat endotoxinen allergische sensibilisatie remmen, maar ook dat zij
samenhangen met het ontstaan en verergeren van astma. Onduidelijk is in hoe-
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verre endotoxinen hierin zelf een oorzakelijke rol spelen of dat deze fungeren als
indirecte maat voor blootstelling aan andere omgevingsfactoren, zoals bepaalde
schimmelcomponenten. Onlangs zijn belangrijke interacties met specifieke
genen gevonden die suggereren dat relaties tussen endotoxinen enerzijds en
astma en allergie anderzijds sterk kunnen verschillen tussen personen met een
verschillende erfelijke aanleg.

Allergenen. Om een allergie te ontwikkelen is altijd blootstelling nodig aan
specifieke allergenen. Uit vervolgonderzoek van pasgeborenen waarin blootstel-
ling aan allergenen in de eerste levensfase daadwerkelijk is gemeten, komt naar
voren dat vooral blootstelling aan allergeen van huisstofmijten en katten de kans
op het optreden van sensibilisatie verhoogt. Alhoewel sensibilisatie en astma
samenhangen, is nog onvoldoende bekend wat de invloed is van vroege aller-
geenblootstelling op het ontstaan van astma. In Nederland zijn vooralsnog wei-
nig aanwijzingen dat ongedierteallergenen een belangrijke rol spelen. Ook de
bijdrage van sensibilisatie tegen schimmelallergenen aan de ontwikkeling van
luchtwegaandoeningen is onduidelijk. Wel is het aannemelijk dat zuigelingen
met een allergie tegen koemelk- of kippeneiwitallergenen op basisschoolleeftijd
een grotere kans hebben op andere allergische aandoeningen.

Borstvoeding. Goed opgezette vervolgonderzoeken laten zien dat kinderen
die gedurende ten minste drie tot vier maanden uitsluitend borstvoeding kregen
minder kans hebben op astma en allergie. Dit geldt vooral voor kinderen van
ouders met astma of allergie. De resultaten van enkele onderzoeken naar het
effect van borstvoeding op de ontwikkeling van astma en allergie op de langere
termijn zijn niet eenduidig.

Voedingsgewoonten. Ook voedingsgewoonten spelen een rol bij het ontstaan
van astma en allergie. Zo zijn er aanwijzingen voor een beschermende werking
van voedingscomponenten in groenten en fruit en in vette vis. Van andere vetten
en van zout worden daarentegen ook schadelijke effecten gerapporteerd.

Overgewicht. Volgens sommige onderzoekers zou overgewicht de kans op
het ontwikkelen van astma vergroten. De relatie is echter complex en de oorzake-
lijkheid van het verband onvoldoende onderbouwd.

Vroeggeboorte. Vroeggeboorte geeft tot op volwassen leeftijd een verhoogd
risico op astmasymptomen en longfunctieafwijkingen, maar niet op allergie. De
luchtwegsymptomen berusten waarschijnlijk op een ander ontstaansmechanisme
dan bij allergisch astma.

Samenvatting
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Buitenluchtverontreiniging. In het algemeen kunnen astmaklachten vererge-
ren door blootstelling aan sterke luchtwegprikkels. Ook luchtverontreiniging bui-
tenshuis, zoals door verkeer of zogenoemde zomersmog, kan leiden tot een
verergering van astma- en andere luchtwegklachten. Tot nu toe is onduidelijk in
hoeverre langdurige blootstelling aan luchtverontreiniging ook een rol speelt bij
het ontstaan van astma en allergie.

Binnenluchtverontreiniging. De belangrijkste vorm van luchtverontreiniging
binnenshuis is tabaksrook. Het Gezondheidsraadadvies Volksgezondheidsschade
door passief roken it 2003 concludeert dat het roken door de ouders — en vooral
door de moeder tijdens en na de zwangerschap — een verhoogd risico geeft op
astma op latere leeftijd bij hun kinderen. Sindsdien zijn over deze materie geen
onderzoeksresultaten verschenen die aanleiding geven tot andere conclusies. In
diverse onderzoeken wordt ook een relatie aangetoond tussen het wonen in een
vochtig huis en het risico op astma of allergie. Het is nog onvoldoende duidelijk
of vocht vooral een indirecte maat is voor blootstelling aan mijt- of schimmel-
producten of dat er ook andere factoren in de binnenlucht verantwoordelijk zijn
voor de waargenomen effecten.

De commissie concludeert dat vooral de erfelijke aanleg in combinatie met
blootstelling aan specifieke allergenen een rol speelt in het ontwikkelen van
astma en allergie. Daarbij spelen sommige (componenten van) micro-organis-
men mogelijk een beschermende rol. Vroeggeboorte en blootstelling aan lucht-
verontreiniging, met inbegrip van tabaksrook, spelen waarschijnlijk vooral een
rol in het ontstaan en de verergering van niet-allergisch astma. Het is niet bekend
wat het aandeel is van de diverse risicofactoren in het ontstaan van astma en
allergie, laat staan in de veranderingen in de prevalentie in de tijd.

Maatregelen in de leefomgeving

De laatste vraag van de staatssecretaris luidde: welke preventieve omgevingsmaatregelen zijn — bij
welke risicogroepen en in welke levensfase — het meest effectief, zowel ter voorkoming van het ont-
staan van astma en andere luchtwegallergieén als ter verbetering van de conditie van astma- en lucht-

wegallergiepatiénten via een reductie van klachten?

Voor het beantwoorden van deze vraag heeft de commissie zich geconcentreerd
op ‘interventieonderzoeken’ waarin het effect van maatregelen ter vermindering
van blootstelling aan omgevingsfactoren experimenteel is onderzocht.
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Vermindering van klachten van astma of allergie. In eerste instantie is vooral
het effect onderzocht van maatregelen om reeds ontstane klachten te verminde-
ren.

Huisstofmijten. Uit zowel buitenlands als Nederlands onderzoek blijkt het
gebruik van huisstofmijtallergeenwerende matrashoezen bij astma- en allergie-
patiénten beperkt effectief in het verminderen van de blootstelling aan huisstof-
mijtallergeen. Zelden echter bleek de gezondheidstoestand van volwassen astma-
en rhinitispatiénten te verbeteren.

Huisdieren. De meest voor de hand liggende maatregel ter reductie van huis-
dierallergeen is het wegdoen van het huisdier waarvoor de patiént allergisch is.
Naar de werkzaamheid daarvan zijn echter maar weinig interventiconderzoeken
uitgevoerd, ook omdat dergelijk onderzoek niet is te blinderen. Beperkte onder-
zoeken naar de werkzaamheid van speciale luchtfilters geven te weinig steun om
dergelijke filters aan te bevelen. Ook is geen systematisch onderzoek gedaan
naar het regelmatig wassen van het huisdier ter vermindering van blootstelling
aan allergeen, of naar het buiten de slaapkamer of woonkamer houden van het
huisdier.

Hypoallergene voeding. Wanneer moeders in de borstvoedingsfase hypo-
allergene voeding nuttigen, verkleint dat mogelijk de ernst van constitutioneel
eczeem bij hun kind. Meer onderzoek hiernaar wordt noodzakelijk geacht.

‘Gezonde woning’. Nederlands onderzoek liet zien dat in mechanisch geven-
tileerde woningen statistisch aantoonbaar minder huisstofmijtallergeen in
matrasstof voorkomt dan in natuurlijk geventileerde woningen. Enkele klein-
schalige onderzoeken in Denemarken en Finland suggereren dat verhuizen naar
een ‘gezonde’ woning met onder meer een gebalanceerd ventilatiesysteem kan
leiden tot minder astmaklachten. De onmogelijkheid om dergelijk onderzoek
blind uit te voeren, en om de veelheid van veranderingen die een verhuizing met
zich mee brengt apart te evalueren, maakt de betekenis van deze onderzoeken te
beperkt om er praktische conclusies aan te verbinden.

Combinaties van interventies. De commissie concludeert dat interventies bij
astma- en allergiepatiénten die gericht zijn op één specifieke omgevingsfactor of
één specificke omgevingsmaatregel, tot nu toe weinig klinisch effectief zijn
gebleken. Op basis van de resultaten van vroegere onderzoeken met substantiéle
allergeenvermijding is zij niettemin overtuigd van de invloed van verdergaande
omgevingsinterventies. Vooral astma is een multifactorieel bepaalde aandoening,
waarvan de ziektelast waarschijnlijk alleen is te beperken via combinaties van
interventies op meerdere omgevingsfactoren. Deze zijn in de dagelijkse praktijk
echter moeilijk te verwezenlijken en te onderzoeken. In het bijzonder de resulta-
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ten van de Amerikaanse Inner-City Asthma Study, met op de individuele patiént
gerichte ‘meervoudige’ interventies, steunen de gedachte dat op maat gesneden

interventies en gerichte gedragsondersteuning, wel zinvol kunnen zijn. De com-
missie acht verder onderzoek daarnaar wenselijk.

Voorkoming van het ontstaan van astma of allergie. Het afgelopen decen-
nium wordt ook onderzoek uitgevoerd naar de werkzaamheid van omgevings-
maatregelen om het ontstaan van astma of allergie te voorkomen.

Huisstofmijten en huisdieren. Het beperken van blootstelling aan huisstof-
mijt- en huisdierallergenen voor de geboorte en gedurende het eerste levensjaar
zou de kans op het ontstaan van astma en allergie verkleinen bij kinderen met een
aanleg voor allergie. De resultaten van tot nu toe uitgevoerde onderzoeken zijn
echter niet eenduidig. Brits onderzoek suggereert dat een stringente reductie van
allergenen de sensibilisatie tegen huisstofmijt juist kan versterken.

Voeding voor moeder en kind. Kinderen van vrouwen die tijdens de zwanger-
schap beperkt voedselallergenen tot zich nemen, blijken tot op de leeftijd van
anderhalf jaar niet minder kans te hebben op het ontwikkelen van constitutioneel
eczeem dan andere kinderen. Het is nog niet duidelijk hoe zinvol het vermijden
van voedselallergenen bij zuigelingen zelf is om allergische aandoeningen te
voorkomen. Ook de winst van zuigelingenvoeding met niet-infectieuze bacte-
rién, zoals lactobacillen, is nog onduidelijk. Op dit moment is nog onvoldoende
aangetoond dat deze zogenoemde probiotica de ontwikkeling van astma en aller-
gie remmen.

Combinaties van interventies. De commissie concludeert dat interventies die
zich op één omgevingsfactor richten tot nu toe slechts beperkt effectief zijn
gebleken om het ontstaan van astma of allergie te voorkomen. Interventies waar-
bij de blootstelling aan zowel allergenen, tabaksrook als die aan specifieke voed-
selcomponenten wordt beperkt, zijn mogelijk effectiever. Het gaat daarbij om
combinaties van interventies op meerdere omgevingsfactoren.

Aanbevelingen voor de praktijk

De commissie hoopt dat de volgende aanbevelingen zorgverleners behulpzaam
kunnen zijn bij de voorlichting over de invloed van omgevingsmaatregelen op

het verminderen van klachten of het voorkomen van het ontstaan van astma en
allergie.

18 Astma, allergie en omgevingsfactoren



Vermindering van klachten van astma of allergie. Een interventie met alleen
huisstofmijtwerende matras- en beddegoedhoezen of speciale luchtfilters is vol-
gens de commissie niet bewezen effectief ter vermindering van klachten van
astma en allergische rhinitis. Wel blijft een op de individuele patiént toegesneden
vermijding van blootstelling aan voor die persoon relevante prikkels en allerge-
nen onverminderd zinvol. Amerikaans onderzoek suggereert dat voor kinderen
met astma combinaties van intensieve interventies op meerdere omgevingsfacto-
ren, zoals het vermijden van blootstelling aan zowel allergenen als tabaksrook,
door gerichte ondersteuning van het woongedrag, wel effectief kunnen zijn ter
vermindering van astmaklachten.

Voorkoming van het ontstaan van astma of allergie. Mede ter voorkoming
van het ontstaan van astma en allergie doen ouders er verstandig aan om hun
kind tijdens en na de zwangerschap niet bloot te stellen aan tabaksrook. Het uit-
sluitend geven van borstvoeding gedurende ten minste de eerste drie tot vier
maanden verkleint de kans om de eerste jaren sensibilisatie, constitutioneel
eczeem en astma te ontwikkelen. Hoewel er twijfel bestaat over de duur van het
gunstige effect op astma en allergie, vindt de commissie het, gezien de vele
andere voordelen van borstvoeding, van belang om de aanbeveling van het Voe-
dingscentrum aan te houden om zuigelingen tot ongeveer zes maanden uitslui-
tend borstvoeding te geven. Andere interventies zijn beperkt effectief gebleken
wanneer ze zich op één specifieke omgevingsfactor richten. Ook hier geldt dat
combinaties van interventies bij jonge kinderen mogelijk meer perspectief bie-
den, maar de wetenschappelijke steun hiervoor is nog onvoldoende om nu al
praktisch bruikbare adviezen te geven.

Aanbevelingen voor de overheid

Er zijn overtuigende aanwijzingen dat luchtverontreiniging buitenshuis en bin-
nenshuis een nadelige invloed kan hebben op het beloop van luchtwegaandoe-
ningen, waaronder astma. Daarom is het terugdringen van luchtverontreiniging
een zinvolle preventiemaatregel. Voorbeelden zijn het terugdringen van de ver-
keersuitstoot en het in acht nemen van voldoende afstand bij het bouwen van
woningen of scholen langs drukke wegen. Ter preventie van het ontstaan van
astma en allergie is volgens de commissie vooral een krachtig rookontmoedi-
gingsbeleid effectief.
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Aanbevelingen voor onderzoek

Om het inzicht in de prevalentie van astma en allergie in Nederland te vergroten,
adviseert de commissie GGD’s om in de Monitor Jeugdgezondheid gebruik te
maken van de recent ontwikkelde, gevalideerde vragen naar astma en allergie.
Om de kennis te vergroten over de rol van omgevingsfactoren in het ontstaan van
astma en allergie, beveelt de commissie aan om de lopende onderzoeken gestart
bij pasgeborenen zo lang mogelijk te continueren. Een naar verwachting zeer
kosteneffectieve activiteit die de commissie daarbij kan aanbevelen, is een
gecombineerde analyse van uniform verzamelde gegevens uit de diverse grote
‘geboortecohort’onderzoeken in Nederland. In vervolg daarop is het ook zinvol
dat de Nederlandse gegevens in een internationale context worden ingebracht en
geanalyseerd. Steeds meer wordt ook bekend over de rol van genen bij de ont-
wikkeling van astma en allergie. Om vast te kunnen stellen welke genen in inter-
actie met welke omgevingsfactoren bepalen of en wanneer men astma of allergie
ontwikkelt, pleit de commissie ook voor een gecombineerde analyse van grote
onderzoeken. Gezien de vele onderzoeken die op dit moment in uitvoering zijn,
en gezien de goede positie die het Nederlandse onderzoek internationaal
inneemt, is te verwachten dat over enkele jaren beter onderbouwde aanbevelin-
gen en praktijkadviezen mogelijk zijn. De commissie beveelt dan ook aan om
over een jaar of vijf de stand van de kennis opnieuw te bezien.
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Executive summary

Asthma and allergy are very common disorders, which have major effects on an
individual's quality of life. Increases in asthma and allergy were reported during
the final decades of the 20" century, particularly among children. This was not
restricted to the Netherlands, as other western countries were similarly affected.
With reference to this, the State Secretary for the Environment, has requested
advice concerning the role of various environmental factors in the development
and increase of these disorders. In response to the State Secretary’s questions, the
President of the Health Council of the Netherlands appointed a committee, which
based its advice mostly on existing reviews of the relevant literature.

Definition of concepts

Asthma is a chronic disorder that is characterised by recurrent episodes of
wheezing, breathlessness, chest tightness, and cough, particularly at night or in
the early morning. These symptoms are usually associated with airway
responsiveness to stimuli, variable airflow limitation, and chronic inflammation
of the airways. It is not always easy to diagnose asthma, partly due to the
episodic nature of this disorder. Asthma can be categorised into allergic and non-
allergic forms. These forms differ in terms of the mechanisms which give rise to
them, and to some extent they require different preventive measures.

Executive summary 21



The type of allergy addressed by this advisory report is a hypersensitivity
reaction that is based on the production of specific antibodies or immuno-
globulins (IgE) in response to certain allergens. The predisposition to produce
these antibodies is also referred to as atopy. The presence of a detectable level of
IgE antibodies is referred to as sensitisation. The development of allergy
symptoms is dependent on an individual’s hereditary predisposition, on the
intensity and duration of their exposure to allergens, and on the degree of
sensitisation involved. Allergic reactions of this kind can manifest themselves in
the lungs (allergic asthma), in the eyes and nose (conjunctivitis and allergic
rhinitis), or in the skin (atopic eczema). The first two examples are manifesta-
tions of an allergy to inhaled substances (aeroallergens), accordingly they are
also referred to as respiratory tract allergies.

Asthma and allergy in the Netherlands

The State Secretary’s first request to the Health Council was for advice concerning the validity and
significance of current data for the prevalence of asthma and other allergic disorders of the
respiratory tract in the Netherlands. He specifically wanted details of any changes in these data
during recent years, asking the Health Council to assess whether the collection of these data have
been sufficiently systematic to allow a conclusion to be reached concerning the actual increase in

prevalence over time.

Descriptions of the prevalence of asthma and allergies in the Netherlands can
draw on two types of data, one derived from registrations by general practitioners
and the other from population studies.

On the basis of five registrations by general practitioners, the number of
individuals with asthma in the Netherlands in 2003 was estimated at almost 520
000. The prevalence was 30 per 1 000 men and 35 per 1 000 women. Four to
seven percent of primary school children exhibit symptoms of asthma. This
means that asthma is currently the most common chronic illness among children
in the Netherlands. Asthma, allergic rhinitis, and atopic eczema often occur in
the same individual. Follow-up studies have shown that well over half of these
children continue to suffer from these symptoms into adulthood. A Dutch study
showed that about one in five adults exhibits a hypersensitive response to
exposure to stimuli administered via the respiratory tract. One in every three
adults has detectable levels of specific antibodies to commonly occurring
aeroallergens. These are derived from house dust mites, pets, pollen and moulds.
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Increases in asthma and respiratory tract allergy were reported during the
final decades of the 20" century, both in the Netherlands and elsewhere. In recent
years, the percentage of existing cases of the disease (prevalence) has remained
the same, and may even be in decline. The Committee partly attributes the
observed changes over time to changes in diagnosis. However, as diagnostic
changes in various countries are unlikely to have taken place simultaneously, it
mainly attributes the changes in prevalence to genuine changes in the percentage
of new cases of the disease (incidence). The Committee advocates the use of the
same diagnostic criteria in consecutive future studies, to facilitate the comparison
of results. This approach will allow well-founded statements to be made about
trends over time.

Monitoring of asthma and allergy

Secondly, the State Secretary asked the Health Council to investigate the nature and size of groups at
risk of developing asthma and respiratory tract allergy. He asked the Council whether current
monitoring programmes into the geographical and temporal occurrence of these disorders are suitable

for monitoring their prevalence in high-risk groups.

The children of asthmatic or allergic parents form an high-risk group for the
development of asthma and allergies. Another high-risk group consists of
children who were either born prematurely or who had a low birth weight.

The monitoring of asthma and allergy can be described as the periodical
measurement, analysis and interpretation of specific indicators of asthma and
allergy. Individually, the current monitoring programmes provide too little
information about changes in the prevalence of asthma and allergy in the
population of the Netherlands. With some modifications, the Local and National
Monitor of Young People’s Health, which is run by the Dutch Association of
Municipal Health Services (GGD Nederland), the National Institute of Public
Health and the Environment (RIVM), TNO Quality of Life, and an organisation
of care entrepreneurs (ActiZ) could definitely yield insights into changes over
time in children. It could also provide opportunities for early diagnosis and
treatment. The majority of children with asthma have parents who do not suffer
from asthma or allergy. The Committee therefore takes the view that it would be
more useful to monitor asthma and allergy in the juvenile population as a whole
than to monitor specific high-risk groups separately.
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The role of predisposition and environment

Thirdly, the State Secretary asked the Health Council for details of the current level of knowledge
concerning the role of - and interactions between - various genetic and environmental factors in the
development and increase in asthma and respiratory tract allergy. He also asked the Council to focus

specifically on the gaps of knowledge in this field.

Predisposition. Asthma and allergy have long been known to have a hereditary
component. The children of asthmatic or allergic parents are at greater risk than
other children of developing allergy or asthma. No single gene is responsible for
this, instead a series of genes is involved. Regarding the fact that the genetic
makeup of the population changes only gradually, any changes in prevalence —
beside changes in diagnosis — can be largely attributed to changes in environ-
mental and lifestyle factors.

Environment. Since the 1990s, various studies have been initiated into the role
of environmental factors in the development of asthma and allergy in children.
The factors that have been investigated include infections, non-infectious micro-
biological components, allergens, breast feeding, dietary habits, overweight,
premature birth, and air pollution inside and outside the home. To date, that
research has led to the following conclusions.

Microorganisms. The effect of microorganisms on the development of
asthma or allergy varies from species to species. Some studies have suggested
that certain gastrointestinal infections reduce the risk of sensitisation. The
intestinal flora may have a role to play in this. Conversely, other gastrointestinal
infections tend to increase the risk of sensitisation. Little is known concerning
the effect of respiratory tract infections on the development of allergic disorders.
However, there is strong evidence to suggest that children who developed a
respiratory tract infection caused by Respiratory Syncytial Virus (RSV) at an
early age are at greater risk of developing asthma later in life. There is no
indication of a causal relationship between vaccinations or the use of antibiotics
at an early age, and the development of asthma or allergy.

Microbiological components. The relationship between exposure to non-
infectious microbiological components in house dust (particularly to bacterial
endotoxins ) and the development of asthma and allergy is a complex one. While
there are indications that endotoxins inhibit allergic sensitisation, there is also
evidence pointing to a link between these compounds and the development and
aggravation of asthma. It is unclear whether the endotoxins themselves play a
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purely causal role here, or whether they serve as an indirect measure of exposure
to other environmental factors, such as certain components of moulds. Recent
research has identified major interactions with specific genes, which suggests
that the relationship between endotoxins on the one hand and asthma and allergy
on the other may differ markedly between individuals with different hereditary
predispositions.

Allergens. The development of an allergy is always associated with exposure
to specific allergens. Follow-up studies on newborns, in which actual measure-
ments were made of their exposure to allergens during the early stages of life,
have shown that exposure to allergens from house dust mites and cats in
particular increases the risk of developing sensitisation. While sensitisation and
asthma are linked, the effect of early exposure to allergens on the development of
asthma is not yet fully understood. For the moment, there is little evidence to
suggest that allergens shed by pests are of any significance. There is also a lack
of clarity concerning the extent to which sensitisation to mould allergens contri-
butes to the development of respiratory disorders. However, it is likely that
infants with an allergy to cow’s milk allergens or chicken protein allergens will
be at greater risk of other allergenic disorders when they reach primary school
age.

Breastfeeding. Well-designed follow-up studies show that children who have
been exclusively breastfed for at least three to four months are less prone to
asthma and allergy. This particularly applies to the children of asthmatic or
allergic parents. Various studies into the effect of breastfeeding on the develop-
ment of asthma and allergy over the long term have yielded ambiguous results.

Dietary habits. Dietary habits also play a part in the development of asthma
and allergy. For instance, there is evidence that dietary components in fruit,
vegetables and oily fish may have a protective effect. Conversely, vegetable fats
and salt have been reported to have harmful effects.

Overweight. Some researchers take the view that overweight increases the
risk of developing asthma. However, the relationship is complex in nature, and
there is insufficient evidence of a causal association.

Premature birth. Premature birth involves an increased risk of asthma
symptoms and pulmonary function disorders in adulthood, but not of allergy. The
mechanisms which give rise to respiratory tract symptoms probably differ from
those involved in allergic asthma.
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Outdoor air pollution. Asthma symptoms are generally aggravated by
exposure to potent stimuli in the respiratory tract. Outdoor air pollution (from
traffic or summer smog, for example) can also lead to the aggravation of asthma
symptoms and other respiratory complaints. As yet, little is known concerning
the extent to which long-term exposure to air pollution is also involved in the
development of asthma and allergy.

Indoor air pollution. The major source of indoor air pollution is tobacco
smoke. The 2003 Health Council advisory report entitled The impact of passive
smoking on public health concluded that children whose parents smoke have an
increased risk of developing asthma later in life. This is especially true if their
mothers smoked during and after pregnancy. In the intervening years, none of the
material published in this field has given cause to amend this report’s conclu-
sions. Various studies have also revealed a relationship between living in a damp
house and the risk of developing asthma or allergy. It is still not completely clear
whether increased levels of damp in the home is an indirect measure of exposure
to mite or mould products, or whether other factors present in the indoor air
might be responsible for the observed effects.

The Committee concludes that hereditary predisposition in particular, together
with exposure to specific allergens, plays a role in the development of asthma
and allergy. Some microorganisms (or components thereof) may have a protec-
tive effect. Premature birth and exposure to air pollution (including tobacco
smoke) are probably involved in the development and aggravation of non-
allergic asthma. Nothing is known concerning the relative quantitative
importance of the various risk factors in terms of the development of asthma and
allergy, nor of changes in prevalence over time.

Measures for the living environment

The State Secretary’s final question concerned preventive environmental measures. He asked which
would be most effective (with reference to specific high-risk groups and phases of life), both in
preventing the development of asthma and other respiratory tract allergies and in improving the

condition of patients with asthma and respiratory tract allergies by reducing their symptoms.

In addressing this question, the Committee has focused on intervention studies in
which the effect of measures to reduce exposure to environmental factors is
experimentally investigated.
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Amelioration of asthma or allergy symptoms. First the effect of measures to
alleviate existing symptoms were evaluated.

House dust mites. Studies carried out in the Netherlands and elsewhere have
shown that mattress covers that are impermeable to house dust mite allergens are
limited effective in reducing the exposure of asthma and allergy patients to house
dust mite allergen. However, this seldom produced any improvement in the
health status of adult asthma and rhinitis patients.

Pets. The most obvious way to reduce pet allergens is to dispose of the pet to
which the patient is allergic. However, few intervention studies have explored
the efficacy of this measure, possibly because studies of this kind cannot be
blinded. Special air filters cannot be recommended, given the inconclusive
nature of the results obtained by the few studies that have been carried out with
such devices. Nor has any systematic research been carried out into the effect of
regularly washing the pet in question in order to reduce the subject’s exposure to
allergen, or of excluding the pet from the bedroom or living room.

Hypoallergenic food. Mothers who consume hypoallergenic food throughout
the period in which they are giving breastfeeding, may, as a result, reduce the
severity of any atopic eczema suffered by their child. Further research is needed
in this area.

‘Healthy’ house. A Dutch survey has shown that mattress material in
mechanically ventilated houses contains statistically less house dust mite
allergen than in naturally ventilated homes. The results of some small-scale
intervention studies in Denmark and Finland suggest that asthma symptoms can
be alleviated if the individual in question moves to a ‘healthy’ house, with such
amenities as a balanced ventilation system. It is impossible to use blinding in this
type of study. For this reason, and because the numerous changes involved in
moving house cannot be individually evaluated, the significance of these studies
is too limited to allow any recommendations to be made.

Combinations of interventions. The Committee concludes that, to date,
interventions in asthma and allergy patients aimed at a single specific
environmental factor or a single specific environmental measure, have been
found to have a marginally clinical effect. Nevertheless, on the basis of the
results of previous studies into substantial allergen avoidance, it is convinced that
wide-ranging environmental interventions are indeed effective. Asthma, in
particular, is a disorder that is determined by many factors. The associated
disease burden can probably only be limited using combinations of interventions
involving a range of environmental factors. In everyday practice, however, this is
difficult to achieve and to study. In particular, the results of the US Inner-City
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Asthma Study, involving multiple interventions targeted at individual patients,
support the view that tailored interventions and targeted behavioural support can
indeed be useful. The Committee advocates further research in this area.

Preventing the development of asthma or allergy. During the past few years,
research has also been carried out into the efficacy of environmental measures in
preventing the development of asthma or allergy.

House dust mites and pets. The restriction of exposure to allergens produced
by house dust mites and pets before birth and during the first year of life has been
claimed to reduce the risk of children with a predisposition for allergy develop-
ing asthma and allergy. However, the results of studies carried out to date are far
from unambiguous. One British study suggested that a stringent reduction of
allergens can actually boost sensitisation to house dust mites.

Diet during pregnancy and infancy. At the age of eighteen months, children
whose mothers consumed only limited quantities of food allergens during
pregnancy are at no less risk than other children of developing atopic eczema. It
remains to be seen whether excluding food allergens from the diets of infants
themselves is of any use in preventing allergic disorders. The same applies to the
benefits of using infant formulas containing non-infectious bacteria, such as
lactobacilli. It has yet to be satisfactorily demonstrated whether such products,
which are referred to as probiotics, actually inhibit the development of asthma
and allergy.

Combinations of interventions. The Committee concludes that no inter-
ventions targeting a single environmental factor have proved to be sufficiently
effective in preventing the development of asthma or allergy. Interventions
involving restricted exposure to allergens, tobacco smoke, and specific dictary
components may be more effective. This involves combinations of interventions
targeting a range of environmental factors.

Recommendations for everyday practice

The Committee trusts that the following recommendations will be of use to
healthcare providers in the context of health education on the effect of environ-
mental measures in alleviating the symptoms of asthma and allergy, or in
preventing these disorders entirely.
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Ameliorating the symptoms of asthma or allergy. The Committee concludes
that interventions using only house dust mite impermeable mattress covers and
bedding covers, or special air filters, have not been proven to be effective in
reducing the symptoms of asthma and allergic rhinitis. Nevertheless, an approach
that is tailored to the individual patient, involving the avoidance of those stimuli
and allergens to which they are sensitive, continues to be useful. Some American
studies have suggested that, for children with asthma, combinations of intensive
interventions involving a range of environmental factors, such as the avoidance
of exposure to both allergens and tobacco smoke, through targeted support of
occupant behaviour, can indeed be effective in ameliorating asthma symptoms.

Preventing the development of asthma or allergy. Partly in order to prevent
the development of asthma and allergy, parents would be well advised not to
expose their child to tobacco smoke during and after pregnancy. Exclusive
maternal breastfeeding for at least the initial three to four months reduces the
infant’s risk of developing sensitisation, atopic eczema, and asthma during its
first years of life. Although there is some doubt concerning the duration of this
beneficial effect in terms of asthma and allergy, the Committee thinks it is
important — bearing in mind that breastfeeding has many other benefits — to
uphold the recommendation made by the Netherlands Nutrition Centre”, that
infants should be exclusively breastfed up to the age of approximately six
months. Other interventions which merely target a single specific environmental
factor have been found to be only marginally effective. Here too, the
combinations of interventions in young children may offer greater scope.
However, there is still too little scientific support to justify the formulation of
practically useful recommendations at the present time.

Recommendations for the government

There is convincing evidence that air pollution inside and outside the home can
adversely affect the course of respiratory disorders, including asthma. For this
reason, the reduction of air pollution is a useful preventive measure. Some
examples would be the reduction of vehicle emissions and giving consideration
to situating schools and dwellings sufficiently far away from busy roads. The
Committee concludes that a strong smoking deterrence policy would be
particularly effective in preventing the development of asthma and allergy.

based on the recommendations by the World Health Organization
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Recommendations for research

In order to better understand the prevalence of asthma and allergy in the
Netherlands, the Committee advises municipal health services (GGDs) to make
use of the recently developed, validated questions on asthma and allergy in the
National Monitor of Young People’s Health. In order to improve our
understanding of the environmental factors behind the development of asthma
and allergy, the Committee recommends that birth cohort studies should be
continued for as long as possible. There is one activity in particular that the
Committee expects to be highly cost-effective, and which it can wholeheartedly
recommend. This involves a combined analysis of uniformly collected data from
various major birth cohort studies that are currently being conducted in the
Netherlands. By extension, it also makes sense for the Dutch data to be pooled
and analysed in an international context. In addition, our understanding of the
role played by genes in the development of asthma and allergy is improving
continually. To determine which genes in interaction with which environmental
factors determine whether an individual does or does not develop asthma or
allergy, the Committee also advocates the combined analysis of major studies.
Given the large number of studies that are currently in progress, and the good
standing of Dutch research in international circles, it may soon be possible to
provide more soundly based recommendations and advice on practical matters.
Accordingly, the Committee recommends that level of knowledge be reviewed
again in around five years’ time.
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Hoofdstuk 1

Inleiding

Astma en allergie zijn veel voorkomende aandoeningen die een grote invloed
hebben op de kwaliteit van leven'2. Ze leveren ook een substantiéle bijdrage aan
het school- en werkverzuim en aan de kosten van de gezondheidszorg. In de laat-
ste decennia van de twintigste eeuw is vooral bij kinderen een toename beschre-
ven van astma en allergie, niet alleen in Nederland, maar ook in andere westerse
landen®*®. Bij het ontstaan van astma en allergie speelt een erfelijke aanleg een
belangrijke rol. De genetische samenstelling van de bevolking verandert echter
maar langzaam. Door de verschillen in de prevalentie van astma tussen landen
met en zonder ‘westerse leefstijlI’ wordt een steeds belangrijker betekenis toege-
kend aan de mogelijke rol van omgevings- en leefstijlfactoren bij het ontstaan en
beloop van astma, mogelijk in interactie met genetische factoren’.

1.1

Aandacht in milieu- en gezondheidsbeleid

In de eerste preventienota Langer gezond leven van het ministerie van Volksge-
zondheid, Welzijn en Sport is astma genoemd als één van de zes prioritaire aan-
doeningen die met voorrang moeten worden aangepakt, gezien de ernst en de
kosten van de ziekte®. In de tweede preventienota Kiezen voor gezond leven voor
de periode 2007-2010 wordt, mede op basis van het Gezondheidsraadadvies
Volksgezondheidsschade door passief roken vooral ingezet op verdere rookont-
moediging als één van de vijf speerpunten van beleid’.
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Ter preventie van astmaklachten, wordt in het Actieprogramma Gezondheid
en Milieu van de ministeries van Volkshuisvesting, Ruimtelijke Ordening en
Milieubeheer (VROM) en Volksgezondheid, Welzijn en Sport (VWS) aandacht
gevraagd voor de kwaliteit van het binnenklimaat in gebouwen, vooral van die
waar veel kinderen verblijven'?. Daarnaast signaleerden de ministeries behoefte
aan meer kennis over het precieze verband tussen de binnenmilieukwaliteit en
astma. Ook over de invloed van lokale, verkeersgerelateerde luchtverontreini-
ging op astma en allergische klachten was op dat moment nog onvoldoende
bekend. Het actieprogramma beval aan om veranderingen van allergie, astma en
(binnen)milieuparameters in de tijd te monitoren en de resultaten van langlopend
onderzoek op dit gebied te evalueren. De betrokken ministeries zijn van plan om
het vervolg van het actieprogramma, de voorgenomen Nationale Aanpak
Gezondheid en Milieu, af te stemmen op de speerpunten van de tweede preven-
tienota van het ministerie van VWS,

Ook in de Europese strategie voor milieu en gezondheid wordt expliciet aan-
dacht besteed aan astma en allergieén bij kinderen, vanwege de toename van
deze aandoeningen in West-Europa, en het vermoeden dat deze aandoeningen
verband houden met de westerse leefstijl of met binnen- of buitenluchtverontrei-
niging, mogelijk deels via de blootstelling tijdens zwangerschap en lactatie!!.
Preventie en monitoring van astma en allergie is één van de doelstellingen van
het communautair actieprogramma, bijvoorbeeld via maatregelen op het gebied
van de huisvesting.

1.2 Adviesaanvraag

Mede gelet op berichten over een toename van astma en allergie heeft de staats-
secretaris van milieubeheer de Gezondheidsraad advies gevraagd over het aan-
deel van de verschillende omgevingsfactoren in het ontstaan en de toename van
deze aandoeningen (zie bijlage A). De staatssecretaris vroeg allereerst of de
beschikbare gegevens voldoende betrouwbaar zijn om van een toename van
astma en andere luchtwegallergische aandoeningen te kunnen spreken. In de
tweede plaats vroeg hij of er risicogroepen zijn te benoemen en of de huidige
monitoringprogramma’s voldoen om deze groepen te volgen. Ten derde had de
staatssecretaris behoefte aan een overzicht van de beschikbare kennis over gene-
tische en omgevingsfactoren die van invloed zijn op astma en luchtwegallergie.
Ten slotte vroeg hij de Gezondheidsraad welke preventieve maatregelen het ont-
staan en het beloop van deze aandoeningen gunstig kunnen beinvloeden.
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1.3

Samenstelling en werkwijze van de commissie

Ter beantwoording van deze vragen stelde de voorzitter van de Gezondheidsraad
een commissie in, waarvan de samenstelling is vermeld in bijlage B. De commis-
sie kwam in totaal acht keer bij elkaar. Het concept-advies is beoordeeld door de
Beraadsgroep Gezondheid en Omgeving en de Beraadsgroep Infectie en Immu-
niteit.

Vanwege het karakter van de vragen heeft de commissie zich geconcentreerd
op het bestuderen van de epidemiologische literatuur over de rol van omgevings-
factoren bij astma en allergie. De omvang van deze literatuur en de sterke ont-
wikkelingen in dit veld maakten het voor de commissie onmogelijk om zelf op
alle deelterreinen een systematisch literatuuroverzicht te genereren. Daarom
heeft de commissie bij de beantwoording van de vragen van de staatssecretaris
vooral gebruik gemaakt van bestaande overzichtspublicaties en meta-analyses.
Daarnaast zijn via de commissieleden tot 2006 ‘sleutelpublicaties’ opgespoord,
in het bijzonder over prospectief cohort- en interventiconderzoek naar de rol van
diverse omgevingsfactoren bij het optreden van astma en allergie. Ook de
geraadpleegde maatschappelijke groeperingen is gevraagd sleutelpublicaties aan
te dragen (zie bijlage C). De commissie heeft zich in haar ‘expert oordeel” vooral
gebaseerd op onderzoek dat voldoende consistentie, zeggingskracht en kwaliteit
heeft om conclusies te kunnen trekken over een oorzakelijk verband. Bij de
selectie van sleutelpublicaties heeft de commissie geprioriteerd op basis van de
sterkte van de onderzoeksopzet: in volgorde van bewijskracht betreft dat inter-
ventie- en cohortonderzoek en dan pas andere vormen van epidemiologisch
onderzoek'.

Behalve van publicaties in de wetenschappelijke literatuur heeft de commis-
sie ook gebruik gemaakt van achtergrondrapportages van beleidsadviserende
instanties. Zo rapporteert het Rijksinstituut voor Volksgezondheid en Milieu
(RIVM), in opdracht van het ministerie van VWS, regelmatig over — veranderin-
gen in de tijd in — het voorkomen van astma en over de mogelijkheden van pre-
ventie.

14

Terreinafbakening en afstemming

Centraal in dit advies staan fysieke omgevingsfactoren die een rol spelen bij het
ontstaan, tegengaan of verergeren van astma en allergie. Dit betreft chemische,
fysische en biologische agentia. Psychische factoren, zoals stress, komen in dit
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advies niet aan de orde. De commissie gaat evenmin in op de medicamenteuze
behandeling van astma of allergie.

Voor de invloed van passief roken verwijst dit advies zoveel mogelijk naar
een eerder advies van de Gezondheidsraad uit 2003 over dit onderwerp. Bloot-
stelling via actief roken wordt alleen zijdelings beschouwd en blootstelling via
het arbeidsmilieu in het geheel niet.

Over beroepsastma en -allergieén is een advies in voorbereiding in opdracht
van de minister van Sociale Zaken en Werkgelegenheid. Over het binnenklimaat
in scholen zal separaat een advies worden voorbereid.

Over de blootstelling aan en effecten van voedselallergenen heeft de Gezond-
heidsraad recent op verzoek van de ministeries van Volksgezondheid, Welzijn en
Sport (VWS) en Landbouw, Natuurbeheer en Voedselkwaliteit (LNV) een advies
uitgebracht'®. Vanwege de raakvlakken tussen de betreffende adviesaanvragen
hebben de commissies ‘Omgevingsfactoren en astma’ en ‘Voedselallergie’ een-
maal gezamenlijk vergaderd als onderdeel van de onderlinge afstemming. De
commissies hebben nauw samengewerkt waar het gaat om gemeenschappelijke
ontstaansmechanismen en de terminologie van allergische aandoeningen.

Vanwege de door sommigen veronderstelde rol van vaccinaties in de ontwik-
keling van astma en allergie, heeft de commissie ook afgestemd met de Gezond-
heidsraadcommissies ‘Herziening en uitbreiding van het Rijksvaccinatie-
programma’ en ‘Bijwerkingen Vaccinaties Rijksvaccinatieprogramma’. In een
gemeenschappelijke vergadering van de commissie ‘Omgevingsfactoren en
astma’ met de commissie ‘Voedselallergie’ is daartoe ook prof. dr. W. van Eden
uitgenodigd om zijn zienswijze te presenteren over de invloed van vaccinaties op
het immuunsysteem in relatie tot het ontstaan van allergie.

1.5

Opzet van het advies

In de hoofdstukken hierna vindt u allereerst een korte begripsafbakening (hoofd-
stuk 2). De vier hoofdstukken die volgen, behandelen steeds één van de advies-
vragen van de staatssecretaris. Hoofdstuk 3 bespreekt hoe vaak astma en allergie
voorkomen en welke veranderingen in de tijd daarin zijn waar te nemen. Hoofd-
stuk 4 benoemt een aantal risicogroepen en analyseert de mogelijkheden van
monitoring. In hoofdstuk 5 worden de erfelijke en omgevingsfactoren besproken
die van invloed kunnen zijn op astma en allergie. Hoofdstuk 6 gaat over de pre-
ventie van astma en allergie. Het advies sluit af met een hoofdstuk aanbevelin-
gen.
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Hoofdstuk 2

Begripsafbakening

De staatssecretaris spreekt in zijn adviesaanvraag over ‘astma en luchtwegaller-
gie’ en over ‘primair en tertiair preventieve maatregelen’. De commissie geeft in
dit hoofdstuk aan wat zij verstaat onder deze en verwante begrippen. Bijlage D
bevat een verklarende woordenlijst.

21

Astma

2.1.1

Definitie

De World Health Organization kwam in 2002, in samenwerking met de Euro-
pean Academy of Allergology and Clinical Immunology, tot de volgende
begripsomschrijving van astma'*!>:

‘Astma is een chronische ontstekingsreactie van de luchtwegen, waarbij vele ontstekingscellen een
rol spelen, in het bijzonder mestcellen, eosinofiele leukocyten en T-lymfocyten. Bij gevoelige perso-
nen veroorzaakt deze ontsteking terugkerende episodes van piepen, kortademigheid, druk op de borst
en hoesten, vooral ’s nachts of in de vroege ochtend. Deze symptomen houden gewoonlijk verband
met een aanmerkelijke, in de tijd variérende beperking van de ademhaling die ten minste deels
omkeerbaar is, ofwel spontaan, ofwel met behulp van medicatie. Deze ontsteking gaat eveneens
gepaard met een toename in de luchtwegreactiviteit (prikkelbaarheid van de luchtwegen) voor een

veelheid aan prikkels’.
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Een probleem met deze omschrijving van astma is dat ze niet goed bruikbaar is
in epidemiologisch populatie- of bevolkingsonderzoek naar het voorkomen van
astma'®. Om steekproeven van de algemene bevolking op gestandaardiseerde
wijze te onderzoeken, zijn uniforme diagnostische criteria nodig (zie 2.1.3). In de
jaren negentig is als meest bruikbare epidemiologische definitie van klinisch
relevant astma voorgesteld: piepen in de laatste twaalf maanden in combinatie
met bronchiale hyperreactiviteit'”. In de praktijk is het meten van de bronchiale
hyperreactiviteit™ in grote groepen kinderen echter tijdrovend en dus kostbaar.
Om deze reden wordt astma bij jonge kinderen veelal alleen anamnestisch gede-
finieerd, op basis van symptomen (lichamelijke klachten) of doktersdiagnose.
Ook epidemiologisch populaticonderzoek onder volwassenen is dikwijls alleen
gebaseerd op anamnestische gegevens uit interviews of vragenlijsten.

2.1.2 Uitingsvormen

Ten behoeve van etiologisch onderzoek, prognose en preventie, worden vijf kli-
nische uitingsvormen van astma onderscheiden, die waarschijnlijk samenhangen
met diverse genotypes'®?’. Drie van deze vormen betreffen kinderen'?:

» voorbijgaand piepen bij zuigelingen

* niet-allergisch piepen bij peuters en kleuters

+ allergisch piepen, dat veelal op kleuterleeftijd ontstaat.

Twee van de vijf types astma ontstaan veelal pas op volwassen leeftijd:

» (beroeps)astma door blootstelling aan toxische stoffen

* niet-allergisch astma, in het bijzonder bij postmenopauzale vrouwen, bijvoor-
beeld door oestrogeenbehandeling?’.

Vanwege de impact van mogelijke preventieve maatregelen krijgt astma bij kin-
deren in dit advies extra aandacht.

2.1.3 Diagnostische criteria

Volgens de standaard van het Nederlands Huisartsgenootschap (NHG) bestaan de
symptomen van astma bij kinderen tot vier jaar uit terugkerend hoesten, piepen

of “vol zitten’?!. Vanaf de leeftijd van vier jaar staat behalve piepen ook kortade-

* bronchiale hyperreactiviteit of luchtwegovergevoeligheid (epidemiologische definitie): daling van het geforceerd
expiratoir volume in één seconde (FEV1) van minimaal 15 of 20 procent na provocatie met een hypertone zout-
oplossing respectievelijk methacholine of histamine'®
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migheid op de voorgrond. De NHG-standaard voor diagnostiek van astma bij
volwassenen spreekt van astma bij patiénten met periodiek optreden van kortade-
migheid of piepen op de borst, al dan niet met (productief) hoesten, bij wie een
gunstig effect van bronchusverwijders is aangetoond?>.

Mede vanwege het episodische karakter is de diagnose astma anamnestisch
niet altijd eenvoudig te stellen®®. Bij kinderen kan de differentiéle diagnose met
bijvoorbeeld een acute virale bronchitis of bronchiolitis moeilijk zijn. Het is juist
de combinatie van lichamelijke klachten én een belaste voorgeschiedenis of
familicanamnese mét lichamelijk onderzoek, die een hogere diagnostische zeker-
heid kunnen geven.

Astma gaat op de kinderleeftijd vaak gepaard met een allergie voor stoffen
die worden ingeademd (inhalatieallergenen), door de staatssecretaris ‘luchtweg-
allergie’ genoemd. Daarom kan aanvullend allergologisch onderzoek zinvol zijn,
bijvoorbeeld naar de aanwezigheid van specifieke antistoffen of immunoglobuli-
nen (IgE) in het serum. De volgende paragraaf gaat hierop in.

2.2

Allergie, sensibilisatie en atopie

2.2.1

Definities

Voor het definiéren van ‘allergie’ en verwante begrippen volgt de commissie de
terminologie zoals voorgesteld door de European Academy of Allergology and
Clinical Immunology, die in 2004 met een kleine wijziging” is geaccepteerd door
de World Allergy Organization!*?*%,

Allergie is een overgevoeligheidsreactie die wordt geinitieerd door specificke
immunologische mechanismen®’. Deze allergische reactie uit zich in een ver-
hoogde aanwezigheid van specificke immunoglobulinen, veelal van de klasse E
(IgE): ook wel een IgE-gemedieerde allergie of een type I allergische reactie
genoemd. Een dergelijke allergische reactie berust op een specifieke herkenning
van bepaalde allergenen””. Bij herhaalde blootstelling aan het betreffende aller-
geen neemt de hoeveelheid specifiek IgE toe en kunnen klinisch waarneembare,
allergische symptomen ontstaan. Andere soorten allergie worden in dit advies
niet besproken.

Van sensibilisatie spreekt de commissie als in het lichaam allergeen-speci-
fieke IgE antistoffen aantoonbaar zijn, los van het feit of iemand nu allergische

kk

de term ‘atopic eczema dermatitis syndrome’ is in 2004 vervangen door ‘dermatitis and eczema’
allergenen: lichaamsvreemde, niet-infectieuze stoffen
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symptomen vertoont of niet. Dit kan worden vastgesteld met een huidpriktest of
met bloedonderzoek.

Atopie omschrijft de commissie als een neiging om IgE-antistoffen te produ-
ceren in reactie op blootstelling aan allergenen. Een atopische constitutie is een
erfelijke aanleg voor IgE-gemedieerde allergische (ook wel ‘atopische’) aandoe-
ningen, zoals allergisch astma, allergische rhinitis en constitutioneel eczeem.
Diverse genen zijn betrokken bij de uitingsvorm — het fenotype — van de atopie?®.

2.2.2

Uitingsvormen

Een allergische reactie kan tot uiting komen in de longen (allergisch astma), in de
neus en ogen (allergische rhinitis en conjunctivitis) of in de huid (constitutioneel
of atopisch eczeem). Afhankelijk van de erfelijke aanleg, de intensiteit en duur
van blootstelling aan allergenen en de mate van sensibilisatie kunnen allergenen
symptomen veroorzaken.

2.2.3

Diagnostische criteria

Allergische rhinitis is een IgE-gemedieerde overgevoeligheidsreactie van de
neusslijmvliezen, die in de betreffende standaard van het Nederlands Huisarts-
genootschap (NHG) wordt omschreven als een meer dan vier weken durende of
geregeld terugkerende aandoening met een verstopte neus, een loopneus, niezen
of jeuk in de neus, in reactie op blootstelling aan inhalatieallergenen?’?. Veelal
wordt onderscheid gemaakt tussen een seizoensgebonden allergische rhinitis of
‘hooikoorts’, door pollen van bomen of grassen en een niet-seizoensgebonden
allergische rhinitis, door allergenen van huisstofmijt of huisdieren.
Constitutioneel eczeem is een jeukende huidaandoening met erytheem,
papels, blaasjes, korstjes, schilfers of lichenificatie en ten minste drie van de vol-
gende kenmerken?’:
» typische lokalisatie athankelijk van de leeftijd:
* bij kinderen jonger dan twee jaar: gelaat, behaarde hoofd, strekzijden
extremiteiten en romp
* bij kinderen ouder dan twee jaar en volwassenen: buigzijden extremiteiten
+ aanvang op kinderleeftijd
* chronisch recidiverend beloop
» persoonlijke of familie-anamnese met atopisch syndroom (astma, allergische
rhinitis of conjunctivitis, constitutioneel eczeem).
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Preventie

Bij de vraag van de staatssecretaris welke maatregelen het meest effectief zijn ter
preventie van astma en allergie, is het van belang onderscheid te maken tussen
primaire, secundaire en tertiaire preventie. Primaire preventie betekent dat
nieuwe gevallen van een ziekte — in de ruime zin des woords — echt worden voor-
komen en dus niet optreden, omdat de oorzaak of oorzaken van die ziekte wegge-
nomen is of zijn*’. De commissie vat dit in dit advies op als het voorkémen van
de eerste kenmerken van astma of allergie. Secundaire preventie is het opsporen
en behandelen van een ziekte voordat de ‘patiént’ zich daarvan bewust is*’. Bij
astma of allergie betreft dit bijvoorbeeld het testen op bronchiale hyperreactivi-
teit of op sensibilisatie, nog voordat iemand astmatische of allergische klachten
heeft. Tertiaire preventie is het voorkomen van verergering van reeds opgetreden
ziekten®®. Voor astma- en allergiepatiénten gaat het dan om het beperken van de
ziekteverschijnselen, onder meer door het vermijden van contact met prikkels en
allergenen die aanvallen uitlokken. In dit advies gaat de commissie vooral in op
de effectiviteit van primair en tertiair preventieve maatregelen om respectievelijk
de eerste kenmerken en een verdere verergering van astma en allergie te voorko-
men. In hoofdstuk 4 gaat de commissie kort in op het vroegtijdig opsporen van
kenmerken van astma of allergie (secundaire preventie).

Begripsafbakening
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Hoofdstuk 3
Astma en allergie in Nederland

De eerste vraag van de staatssecretaris luidde:

Kan de Gezondheidsraad een oordeel geven over de validiteit en de betekenis van de beschikbare pre-
valentiecijfers van astma en andere luchtwegallergische aandoeningen in Nederland en van de veran-
deringen die daarin de laatste decennia zijn opgetreden en aangeven of deze gegevens zodanig

systematisch zijn verzameld dat gesproken kan worden van een daadwerkelijke toename in de tijd?

Voor de beantwoording van deze vraag heeft de commissie zich vooral gebaseerd
op twee RIVM-rapporten uit 2000 en 2002 over de morbiditeit van astma'®>!.
Op onderdelen zijn deze gegevens geactualiseerd, en aangevuld met gegevens
over allergische rhinitis en constitutioneel eczeem.

Voor een beschrijving van het voorkomen van astma en allergie in Nederland
zijn twee soorten gegevens beschikbaar: uit specifieke epidemiologische onder-
zoeken en uit bestaande ziekteregistraties'®. Van de laatste bevatten de huisart-
senregistraties de meeste informatie over het optreden van astma en allergie.
Ziekenhuis- of sterftegegevens zijn voor dat doel minder geschikt, omdat astma
en allergie maar in beperkte mate leiden tot ziekenhuisopname of sterfte. Wel
zijn deze bruikbaar voor informatie over de ernst van astma en allergie.

Dit hoofdstuk begint met een beschouwing over de betrouwbaarheid van de
in Nederland beschikbare gegevens. Vervolgens komt aan de orde hoe vaak
astma en allergie in Nederland voorkomen. Daarbij zal de commissie zoveel
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mogelijk onderscheid maken naar het voorkomen van overgevoeligheid, klach-
ten en aandoeningen. Tot slot bespreekt de commissie of de prevalentie van
astma en allergie in Nederland in de afgelopen decennia is veranderd.

31 Betrouwbaarheid van de Nederlandse gegevens

De betrouwbaarheid van incidentie- en prevalentiegegevens wordt bepaald door
de validiteit van de diagnose en door de volledigheid en generaliseerbaarheid van
de geregistreerde gegevens'®. Epidemiologisch populaticonderzoek en huis-
artsenregistraties verschillen hierin van elkaar, waarbij elk zijn sterke en zwakke
kanten heeft.

3.1.1 Epidemiologisch populatieonderzoek

In hoofdstuk 2 is al aangestipt dat in epidemiologisch onderzoek naar de frequen-
tie van deze aandoeningen, waarin steekproeven van de algemene bevolking op
gestandaardiseerde wijze worden onderzocht, geen klinische diagnose astma of
allergie wordt gesteld'®. In de praktijk wordt in grootschalig populatieonderzoek
daarom vaak de prevalentie van verschillende zelfgerapporteerde, specifieke ast-
masymptomen als uitkomstmaat gebruikt, zoals aanvallen van piepen, benauwd-
heid of kortademigheid.

Validiteit van de diagnose

In vergelijkend epidemiologisch populaticonderzoek worden idealiter uniforme
definities van astma of allergie gehanteerd. Alleen door dezelfde terminologie,
dezelfde vragenlijsten met eenduidige symptoombeschrijvingen en door dezelfde
objectieve kenmerken te hanteren, zijn de resultaten van diverse onderzoeken of
populaties goed met elkaar te vergelijken. Voorbeelden van objectieve kenmer-
ken van astma of allergie zijn: longfunctiestoornissen, bronchiale hyperreactivi-
teit of positieve huidtesten.

Volledigheid

Bij epidemiologisch populaticonderzoek kan vertekening van de prevalentie
optreden door een selectieve deelname aan het onderzoek (selectiebias). Ander-
zijds speelt onder- of overregistratie door verschillen in hulpzoekgedrag een min-
der grote rol dan bij huisartsenregistraties.

- incidentie: frequentie (veelal per 1000) van nieuwe ziektegevallen in een bepaalde periode
- prevalentie: frequentie (veelal per 1000) van bestaande ziektegevallen in een bepaalde periode
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Generaliseerbaarheid

De epidemiologische onderzoeken zijn veelal in een bepaalde regio van Neder-
land uitgevoerd en daardoor zijn de resultaten daarvan niet zonder meer te gene-
raliseren naar de gehele Nederlandse bevolking. Wel generaliseerbaar was het
dwarsdoorsnede-onderzoek dat in 1992 plaatsvond op 135 basisscholen in 15
regio’s, omdat dit een landelijk representatieve steekproef betrof*2. Daarin wer-
den geen omvangrijke geografische verschillen gevonden in de prevalentie van
astmasymptomen. Recenter onderzoek onder de hele Nederlandse bevolking is
niet beschikbaar.

Huisartsenregistraties

Validiteit van de diagnose

In principe werken alle huisartsenregistraties met internationaal gestandaardi-
seerde diagnostische criteria (ICPC"). Wel is de huisartsdiagnose in eerste instan-
tie een werkdiagnose, die niet altijd wordt geobjectiveerd door nader onderzoek
en die in het medisch dossier niet altijd wordt gecorrigeerd als dat nodig zou zijn
geweest. Zo wordt de diagnose ‘astma’ niet altijd geobjectiveerd door long-
functieonderzoek of gecorrigeerd na een niet-effectieve proetbehandeling. Dit
laatste kan leiden tot overdiagnose van astma. Aan de andere kant kunnen ook
bepaalde kenmerken van astma — zoals hoesten, kortademigheid, acute bronchi-
tis, bovenste of onderste luchtwegklachten — onder hun eigen ICPC-code worden
gecodeerd. Door deze klachten vast te leggen als de contactreden, zonder de
diagnose astma te stellen, kan ook onderdiagnostiek van astma optreden.

Volledigheid

Verschillen in diagnostiek tussen huisartsen kunnen leiden tot verschillen in de
mate van over- en onderregistratie van het aantal astma- of allergiepatiénten'®.
Ook door verschillen in de mate van huisartsbezoek tussen patiénten kan er over-
of onderregistratie optreden®*. Omdat niet iedereen met astmasymptomen naar
de huisarts gaat, vormen de geregistreerde gegevens in het algemeen een onder-
schatting van het werkelijk aantal personen met astma’**. Ook allergische rhini-
tis wordt vaak ondergediagnosticeerd*®.

Generaliseerbaarheid
De Nationale Studie naar ziekten en verrichtingen in de huisartspraktijk werd in
een representatieve steekproef van huisartsenpraktijken uitgevoerd®”. Andere

ICPC: International Classification of Primary Care (WHO).
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huisartsenregistraties, waaronder de langst lopende Continue Morbiditeitsregi-
stratie (CMR) van academische huisartsenpraktijken in Nijmegen, zijn in speci-
fieke regio’s uitgevoerd. Gezien de bevinding uit epidemiologisch onderzoek dat
er geen omvangrijke geografische verschillen zijn in de prevalentie van astma-
symptomen, valt te verwachten dat een schatting op basis van de huisartsenregi-
straties in Nederland een redelijk beeld zal geven van de werkelijke prevalentie
van gediagnosticeerd astma.

Al met al zijn huisartsenregistraties vooral waardevol voor het volgen van veran-
deringen in de tijd, temeer omdat er in Nederland te weinig epidemiologische
onderzoeken zijn herhaald om daarover uitspraken te kunnen doen'.

3.2

Prevalentie- en incidentiecijfers

In diverse publicaties is in de afgelopen decennia gemeld dat astma en allergie
vooral bij kinderen in westerse landen veel voorkomen®*°. In Oost- en
Zuidoost-Europa kwamen deze aandoeningen veel minder vaak voor*!. Internati-
onaal gezien bezet Nederland een middenpositie waar het de prevalentie van
deze aandoeningen betreft*®. In deze paragraaf wordt nader ingegaan op de
Nederlandse gegevens over astma en allergie.

3.2.1

Astma

Op basis van vijf huisartsenregistraties werd het aantal personen met astma in
Nederland in 2003 geschat op 519 800: 29,5 per 1 000 mannen en 34,5 per 1 000
vrouwen*?. Op jonge leeftijd komt astma vaker voor bij jongens dan bij meisjes,
maar daarna hebben meer vrouwen dan mannen astma (zie figuur 1).

Het aantal nicuwe pati€nten met astma werd in 2003 geschat op 117 300 perso-
nen: 6,5 per 1.000 mannen en 7,9 per 1.000 vrouwen*?. De verhouding tussen
incidentie en prevalentie (één op vier tot vijf) illustreert dat astma niet altijd
levenslang aanwezig is. Ook de lage ratio tussen prevalentie van astma onder
volwassenen en die onder kinderen illustreert dat een deel van de kinderen op
latere leeftijd geen astmaklachten meer ondervindt. Dit wordt bevestigd in onder-
zoek naar het beloop en de prognose van astma bij kinderen, waaruit blijkt dat
bijna de helft van de kinderen later geen klachten meer van astma ondervindt*.
Evenwel blijft nog ruim de helft van hen tot op volwassen leeftijd klachten hou-
den.
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Jaarprevalentie (per 1.000)
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Figuur 1 Jaarprevalentie van astma naar leeftijd en geslacht in 2003 op basis van vijf
huisartsenregistraties*?.

Astma bij kinderen

Huisartsenregistraties wijzen uit dat de prevalentie van astma het hoogst is in de
leeftijdsgroep van vijf tot en met negen jaar: in het jaar 2003 kwamen 61 van de
1.000 jongens van 5-9 jaar en 40 van de 1 000 meisjes van 5-9 jaar bij de huisarts
vanwege astma*?. Op grond van diverse generaliseerbare onderzoeken kan wor-
den geconcludeerd dat ongeveer vier tot zeven procent van de basisschoolkinde-
ren astma heeft (tabel 1)*74*%. Daarmee is astma op dit moment de meest
voorkomende chronische ziekte onder kinderen in Nederland.

Astma bij volwassenen

De belangrijkste epidemiologische onderzoeken naar astma bij volwassenen in
de algemene bevolking zijn het Europees Luchtweg Onderzoek Nederland
(ELON) in 1992 en 2002 en het project Monitoring van Risicofactoren en
Gezondheid in Nederland (MORGEN) midden jaren negentig. In de jaren negen-
tig was onder alle onderzochte volwassenen de prevalentie van astmasympto-
men, zoals kortademigheid en piepen op de borst, 14 tot 18 procent en de

prevalentie van ‘ooit astma gehad’ 3 tot 5 procent®!.
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Tubel | Prevalenties van astma bij kinderen in verschillende soorten onderzoek*.

onderzoek aantal leeftijd onderzoeks- prevalentie

deelnemers periode (%)

Huisartscontact Huisartsen- 25762 0- 4 2000-2002 54

vanwege astma?® registratie 24 539 5-9 4,3

24 093 10-14 33

Gerapporteerde PIAMA 3170 0- 1 1997-1998 5,7

astmadiagnoseb 3170 1- 2 1998-1999 4.4

3170 2-3 1999-2000 4,1

3170 3- 4 2000-2001 4,1

3170 4-5 2001-2002 3,9

Piepen en luchtweg- ISAAC-II 1098 7-12 1997-1998 72
overgevoeligheid®

% Aantal personen met één of meer huisartscontacten vanwege astma (gedifinieerd door de huis-

arts) in één jaar, als percentage van de gehele praktijkpopulatie.

*Ja’ op beide vragen ‘Is bij uw kind ooit door een arts astma vastgesteld?” en ‘heeft uw kind in
de afgelopen twaalf maanden astma gehad?’ bij kinderen die zijn gevolgd vanaf de geboorte
t/m vijf jaar (3170 kinderen met complete gegevens).

Piepen op de borst in de afgelopen twaalf maanden (gerapporteerd) en luchtwegovergevoelig-
heid (gemeten)®.

Bronnen: de Tweede Nationale Studie naar ziekten en verrichtingen in de huisartspraktijk, het
PIAMA-onderzoek” en het Nederlandse deel van het ISAAC 1T onderzoek ™.

Ziektelast

Jaarlijks overlijden er in Nederland enkele tientallen mensen aan astma: gemid-
deld bijna 40 mannen en 50 vrouwen*’. Door de betrekkelijk jonge leeftijd
waarop deze pati€nten sterven, betekent dit vele verloren levensjaren per overle-
dene. In totaal gaat het jaarlijks om gemiddeld circa 950 verloren levensjaren
voor mannen en 800 voor vrouwen. Daarnaast treedt jaarlijks een verlies in de
kwaliteit van leven op van 30.000 tot 100.000 ‘ziektejaarequivalenten’ of Disa-
bility Adjusted Life Years (DALY’s™" ). Op basis van deze zicktelast vindt de
commissie het relevant dat astma prioriteit krijgt in het preventiebeleid van het
ministerie van VWS.

3.2.2 Luchtwegovergevoeligheid

Sommige mensen reageren ‘overgevoelig’ op blootstelling aan scherp omschre-
ven prikkels: zij vertonen dan objectief reproduceerbare symptomen en ver-

PIAMA: Preventie en Incidentie van Astma en Mijt Allergie.

*K ISAAC: International Study of Asthma and Allergy in Children.

In een DALY berekening wordt het aantal mensen dat een bepaalde aandoening heeft vermenigvuldigd met de tijd
dat ze de aandoening hebben (of de levensduurverkorting) en de ernst van de aandoening (variérend van 0 voor
perfecte gezondheid tot 1 voor sterfte; de weegfactor voor ernstig astma is 0.36)*3.
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schijnselen in een dosis die wordt getolereerd door normale personen®*. Een
maat voor overgevoeligheid van de luchtwegen is de bronchiale hyperreactivi-
teit. Uit het ELON-onderzoek in 1992 bleek dat oudere volwassenen (45-70 jaar)
statistisch aantoonbaar vaker overgevoelige luchtwegen hadden dan jongere (20-
45 jaar): 23 versus 17 procent®. In de herhaling van het ELON-onderzoek in
2002 had 22 procent van de leeftijdsgroep van 20-45 jaar bronchiale hyperreacti-
viteit. Ouderen zijn toen niet onderzocht.

3.2.3

Sensibilisatie tegen inhalatieallergenen

In het ELON-onderzoek was in 1992 bij 32 procent van de 2496 onderzochte
volwassenen in het serum specifiek IgE aantoonbaar tegen één of meerdere van
de vijf gemeten inhalatieallergenen’. Bij de groep van 20-30 jaar was dit 46 pro-
cent. Van degenen uit deze laatste groep die een specificke allergietest ondergin-
gen (n=427), had ongeveer een derde een verhoogd IgE voor huisstofmijt. In de
groep van 60-70 jaar (n=515) was dit minder dan 15 procent. Sindsdien is derge-
lijk onderzoek in Nederland niet meer verricht.

3.24

Allergische rhinitis

In het Nederlandse deel van het ISAAC II onderzoek ™ onder basisschoolkinderen
van 7-12 jaar werd in 1997/1998 een prevalentie van 23,1 procent voor ‘neus-
klachten ooit’ en 18,5 procent voor ‘neusklachten laatste jaar’ gerapporteerd>’.
In dit onderzoek werden de vragen naar de aanwezigheid van deze klachten aan
de ouders gesteld.

In het ELON-onderzoek onder volwassenen rapporteerde in 1992 28 procent
van de 20- tot 25-jarigen en 18 procent van de 65- tot 70-jarigen ‘neusallergie’®’.
Het ging hier om beantwoording van de vraag: ‘heeft u enige vorm van neus-
allergie, inclusief hooikoorts (nee/ja)’? In 2002 rapporteerde 33 procent van de
deelnemers (van 20 tot 45 jaar) deze klacht.

De Tweede Nationale Studie naar ziekten en verrichtingen in de huisartsprak-
tijk toonde in 2001 een incidentie van ‘hooikoorts/allergische rhinitis’ van 8,8
nieuwe ziektegevallen per 1000 per jaar en een jaarprevalentie van 27,8 per
1000: 25,0 voor mannen en 30,7 voor vrouwen®’. Voor kinderen onder de 18 jaar
werd een incidentie van 9,9 gerapporteerd.

ISAAC: International Study of Asthma and Allergy in Children.
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De Continue Morbiditeitsregistratie (CMR) in Nijmegen liet in 2001 een
jaarlijkse incidentie van seizoensgebonden allergische rhinitis  (‘hooikoorts”)
zien van vier nieuwe gevallen per 1000 mannen en negen per 1000 vrouwen™2.
Informatie over niet-seizoensgebonden allergische rhinitis wordt in deze registra-

tie niet separaat geregistreerd.

Ziektelast

Alhoewel allergische rhinitis geen ernstige morbiditeit of mortaliteit heeft, bein-
vloedt deze aandoening wel de kwaliteit van leven. Uit buitenlands onderzoek is
bekend dat allergische rhinitis effect heeft op het fysieke, sociale en emotionele
functioneren®. Allergische rhinitis heeft bijvoorbeeld een negatief effect op het
leervermogen van kinderen en op de kwaliteit van leven van volwassenen®*>°.
Daarmee kan deze conditie ook van invloed zijn op schoolprestaties en
arbeidsproductiviteit™®.

Associatie tussen astma en allergische rhinitis

Allergische rhinitis is een sterke, onafhankelijke risicofactor voor de ontwikke-
ling van astma’®’>°. Andersom heeft tachtig tot negentig procent van de astma-
patiénten tevens allergische rhinitis®*®!. Allergische rhinitis bij kinderen met
astma is geassocieerd met hogere kosten voor geneesmiddelengebruik, meer
huisartsbezoek en meer en langere ziekenhuisopnames voor astma®>%3. De in
2005 geintroduceerde internationale ARIA-classificatie™", die ook is opgenomen
in de herziene NHG-standaard over rhinitis, benadrukt de associatie tussen astma
en rhinitis®*. Er wordt een onderscheid gemaakt tussen intermitterende en persi-
sterende rhinitis. Vooral patiénten met persisterende rhinitis dienen onderzocht te
worden op de aanwezigheid van astma.

3.2.5 Constitutioneel eczeem

In epidemiologisch onderzoek met vragenlijsten is de diagnose ‘constitutioneel
eczeem’ moeilijk te stellen, omdat een hard diagnostisch criterium ontbreekt (zie
2.2.3). De volgende prevalentiecijfers bij kinderen respectievelijk volwassenen
zijn daarom slechts een indicatie voor de prevalentie van huidallergie of huid-
uitslag.

In de CMR is geen aparte code voor de hele groep van allergische rhinitis: de niet-seizoensgebonden allergische
rhinitis heeft namelijk dezelfde code als de hyperreactieve (niet-allergische) rhinitis.
*x ARIA: Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma.
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In het Nederlandse deel van het ISAAC II onderzoek™ in 1997/1998 onder basis-
schoolkinderen van 7-12 jaar werd een prevalentie gerapporteerd van 17,7 pro-
cent voor ‘huiduitslag ooit” en 13,1 procent voor ‘huiduitslag laatste jaar’>'.

In het ELON-onderzoek onder volwassenen rapporteerde in 1992 36 procent
van de 20- tot 45-jarigen en 30 procent van de 45- tot 70-jarigen ‘huidallergie/
eczeem’®. Het ging hier om beantwoording van de vraag: ‘heeft u ooit eczeem
of een vorm van huidallergie gehad (nee/ja)’? Vrouwen rapporteerden statistisch
aantoonbaar vaker ‘huidallergie/eczeem’ dan mannen. Recentere gegevens zijn

niet gerapporteerd.

De jaarprevalentie- en incidentiecijfers voor constitutioneel eczeem, zoals door
het RIVM berekend op basis van het Landelijk Informatie Netwerk Huisartsen-
zorg (LINH) ten behoeve van het Nationale Kompas Volksgezondheid, zijn
weergegeven in tabel 2%, De jaarprevalentie over 2003 was 15 tot 17 per 1000
(één tot twee procent).

Tabel 2 Jaarprevalentie (per 1 000 en absoluut) en -incidentie (per 1 000 en absoluut) van
constitutioneel eczeem (pati€nten) in de huisartsenpraktijk over 2003; voor leeftijd gestandaardiseerd
naar de bevolking van Nederland in 2003%°.

Kompasschatting jaarprevalentie jjaarprevalentie incidentie incidentie
over 2003 mannen vrouwen mannen vrouwen

per 1000 15,21 16,82 5,53 6,25
absoluut 122 164 137 861 44 396 51249

Bron huisartsenregistratie: de gemiddelde schatting voor de incidentie in 2003 is gebaseerd op

het Landelijk Informatie Netwerk Huisartsenzorg (LINH) van het NIVEL"™.

Ziektelast

Het berekende verlies in de kwaliteit van leven voor constitutioneel eczeem
betreft 10 000 tot 30 000 ziektejaarequivalenten (of Disability Adjusted Life
Years, DALY ’s) in de Nederlandse bevolking47.

Associatie tussen astma, rhinitis en eczeem

Er is weinig recente literatuur over het optreden van constitutioneel eczeem,
astma en rhinitis bij dezelfde personen. Uit buitenlands onderzoek blijkt dat
ongeveer een derde van de patiénten met constitutioneel eczeem eveneens astma
heeft®®:¢”,

ok

ISAAC: International Study of Asthma and Allergy in Children.
NIVEL: Nederlands Instituut voor onderzoek van de gezondheidszorg.
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Tabel 3 Jaarprevalenties piepen en allergische neus- en huidklachten (in procent) bij 12-14-jarigen
in Nederland in 2003.

Mannen Vrouwen
Piepen 11,0 13,5
Rhinitis 24,5 31,9
Jeukende huiduitslag 10,1 16,8

Bron: Vragenlijstonderzoek, op basis van het ISAAC-protocol®.

In Nederlands onderzoek ligt het percentage rhinitis bij pati€énten met eczeem
zelfs boven de 80 procent®®. Ruim viervijfde van de kinderen met constitutioneel
eczeem ontwikkelt later in de jeugd allergische rhinitis of astma®. Op basis van
gegevens uit een Nederlands vragenlijstonderzoek in 2003 onder 12- tot 14-jari-
gen zijn in tabel 3 de jaarprevalenties van piepen en allergische neus- en huid-
klachten samengevat®’.

Op basis van gegevens uit de Tweede Nationale Studie naar ziekten en verrich-
tingen in de huisartspraktijk zijn in tabel 4 de jaarprevalenties van astma en

(andere) allergische aandoeningen samengevat®’.

Tabel 4 Jaarprevalenties astma en allergie (per 1000) in Nederland in 2000/2001.

Mannen Vrouwen
Astma (alle leeftijden) 24,7 27,5
Astma bij jonge kinderen (1-4) 66,4 43,5
Allergische rhinitis 25,0 30,7
Constitutioneel eczeem 14,4 17,1

Bron: Tweede Nationale Studie naar ziekten en verrichtingen in de huisartspraktijk.

3.3

Veranderingen in de tijd

3.3.1

Astma

Uit een meta-analyse van gerapporteerde Nederlandse epidemiologische onder-
zoeken werd bij basisschoolkinderen in de periode 1985-1995 een stijging gerap-
porteerd van de prevalentie van diverse astmasymptomen®. Een statistische
heranalyse van dezelfde gegevens liet alleen een stijging zien van de prevalentie
van ‘recente kortademigheid’ en de ‘doktersdiagnose astma’3'.

Uit de herhaling van het ELON-onderzoek in 2002 bleek dat de prevalentie
van astmasymptomen bij volwassenen tot 45 jaar in Groningen sinds 1992 statis-
tisch aantoonbaar was toegenomen: van 17 tot 24 procent’’. Volwassenen van 45

jaar en ouder zijn in het laatste onderzoek niet benaderd.
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Figuur 2 Jaarprevalentie (per 1000 mannen en vrouwen) van de huisartsdiagnose astma in de peri-
ode van 1971-2003 (driejarig voortschrijdend gemiddelde); naar leeftijd gestandaardiseerd naar de
bevolking van Nederland in 1990 (Bron: CMR Nijmegen)>’’.

Gezien de lagere respons in 2002, die hoger was onder personen met astmasymp-
tomen, kan niet worden uitgesloten dat de prevalentie in deze periode is gestabi-
liseerd. In ander herhaald vragenlijstonderzoek, zowel in Nederland (Limburg)
als daarbuiten, wordt sinds 2000 een stabilisering in de prevalentie van astma-

symptomen bij kinderen beschreven’!"76.

De langlopende huisartsenregistratie (Continue Morbiditeitsregistratie, CMR) in
Nijmegen rapporteerde dat het aantal mensen met astma dat de huisarts bezocht
van 1971 tot 1983 vrijwel constant was, maar sindsdien zeer sterk is gestegen,
vooral onder kinderen. Was de prevalentie in 1983 nog 5 per 1 000 personen, in
1999 was deze meer dan 25 per 1 000 personen®'. Daarmee is astma in Neder-
land één van de aandoeningen waarvan de geregistreerde prevalentie in de peri-
ode 1990-2000 het sterkste is gestegen*’. De meest recente, leeftijdspecifieke
cijfers (zie figuur 2) suggereren dat sindsdien geen verdere toename en mogelijk
zelfs een afname is opgetreden van het aantal mensen dat hun huisarts bezocht
voor astma'*7’. Omdat deze cijfers gebaseerd zijn op het driejarig voortschrij-
dend gemiddelde, zijn geen actuelere gegevens beschikbaar.
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De daling van het aantal nieuwe gevallen van astma in de Nationale Studie naar
ziekten en verrichtingen in de huisartspraktijk (van 18,8 per 1 000 persoonsjaren
in 1987 naar 13,3 in 2001) is daarmee in overeenstemming®’.

In tegenstelling tot de prevalentie van astma in de algemene bevolking of in
de huisartsenpraktijk bleef het gestandaardiseerd aantal ziekenhuisopnamen voor
astma sinds de jaren negentig constant, na een daling in de jaren tachtig’”-’®. Ook
de sterfte aan astma bleef vrijwel gelijk, na een abrupte daling begin jaren negen-
tig, vooral bij ouderen. Beide zijn mogelijk te verklaren uit een betere medische

behandeling van astma’®.

3.3.2

Luchtwegovergevoeligheid

Uit de vergelijking van het ELON-onderzoek in 2002 met een vergelijkbare
steekproef in 1992 bleek de prevalentie van bronchiale hyperreactiviteit niet sta-
tistisch aantoonbaar te zijn toegenomen’’. Gezien de lage respons (20 procent) in
2002, die hoger was onder personen met astmatische symptomen, kan niet wor-
den uitgesloten dat deze prevalentie in de periode 1992-2002 is gedaald.

3.3.3

Sensibilisatie tegen inhalatieallergenen

Engels onderzoek laat op basis van serologische metingen op drie opeenvol-
gende tijdstippen zien dat eerdere geboortecohorten minder gesensibiliseerd
waren dan latere geboortecohorten®”. Dit duidt erop dat mensen op steeds jon-
gere leeftijd worden gesensibiliseerd. In Nederland bestaat op dit gebied geen
herhaald epidemiologisch populatieonderzoek. Daardoor heeft de commissie
onvoldoende inzicht bij welke subgroepen van de Nederlandse bevolking welke
veranderingen in de tijd optreden in de sensibilisatie, ook in relatie tot verande-
ringen in astma- of allergieklachten.

3.3.4

Allergische rhinitis

Uit de vergelijking van het ELON-onderzoek in 2002 met een vergelijkbare
steekproefin 1992 bleek de prevalentie van ‘neusallergie’ bij volwassenen te zijn
toegenomen sinds 19927°. Daarbij lijkt er sprake van een cohorteffect”: de preva-
lentie van neusallergie neemt toe naarmate het geboortecohort jonger is.

Cohorteffect: generatie-effect, door historische verschillen tussen opeenvolgende generaties.
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Figuur 3 Incidentie van de huisartsdiagnose ‘hooikoorts’ in de periode van 1985-2003, gestandaardi-
seerd naar leeftijd en geslacht conform de Nederlandse populatiegegevens van het CBS over 1994
(Bron: CMR Nijmegen)®!.

De Nationale Studie naar ziekten en verrichtingen in de huisartspraktijk toonde
voor kinderen onder de 18 jaar een toename van de jaarlijkse incidentie van
‘hooikoorts/allergische rhinitis’: van 6,5 per 1000 in 1987 naar 9,9 per 1 000 in
2001%7. In dit onderzoek is geen onderscheid te maken in seizoensgebonden en
niet-seizoensgebonden allergische rhinitis. De prevalentiegegevens van beide
nationale studies verschillen niet (27,4 per 1000 in 1987; 27,8 per 1000 in 2001),
maar zijn moeilijk te vergelijken, omdat ze niet in dezelfde populatie zijn uitge-
voerd.

De Continue Morbiditeitsregistratie (CMR) in Nijmegen liet in 1985 een
jaarlijkse, voor leeftijd gestandaardiseerde incidentie van de door de huisarts
gediagnosticeerde seizoensgebonden allergische rhinitis™ (‘hooikoorts”) zien van
drie nieuw gerapporteerde gevallen™ per 1 000 mannen en vrouwen>2. In 2001
was de incidentie toegenomen tot vier per 1 000 mannen en negen per 1000 vrou-
wen (zie figuur 3). Sindsdien lijkt de incidentie weer te dalen. In de CMR wor-
den ‘hooikoorts’ (seizoensgebonden allergische rhinitis) en ‘hyperreactieve
rhinitis’ (rhinitis door onbekende oorzaak) sinds 1985 gescheiden gecodeerd:
voor die tijd vielen beide onder één code.

ok

In de CMR is geen aparte code voor de hele groep van allergische rhinitis: de niet-seizoensgebonden allergische

rhinitis heeft namelijk dezelfde code als de hyperreactieve (niet-allergische) rhinitis.
nooit eerder aan de huisarts gerapporteerd
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Figuur 4 Prevalentie van constitutioneel eczeem (per 1.000) in de periode 1971-2003 (driejarig
voortschrijdend gemiddelde); voor leeftijd gestandaardiseerd naar de bevolking van Nederland in
1990 en geindexeerd (1972 is 100) (Bron: CMR-Nijmegen)®.

Samengevat blijkt uit herhaald epidemiologisch onderzoek in Groningen dat de
prevalentie van allergische rhinitis in de periode 1992 tot 2002 is toegenomen.
Huisartsengegevens over de periode 1985-2001 laten ook een toename zien in de
incidentie van (seizoensgebonden) allergische rhinitis. Sindsdien lijkt deze inci-
dentie weer te dalen.

3.3.5 Constitutioneel eczeem

De veranderingen in de prevalentie en incidentie van constitutioneel eczeem zijn
sinds 1971 te volgen in de Continue Morbiditeitsregistratie (CMR) van academi-
sche huisartsenpraktijken in Nijmegen.

De prevalentie van constitutioneel eczeem is tot midden jaren tachtig geste-
gen, voor vrouwen sterker dan voor mannen (zie figuur 4)%% 82,

De jaarincidentie was voor zowel mannen als vrouwen in de periode 1971-
1986 vrijwel constant en daalde daarna tot 1990 %82, Sindsdien is de incidentie
tot 2003 vrijwel gelijk gebleven (zie figuur 5).
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Figuur 5 Incidentie van constitutioneel eczeem in de periode 1971-2003 (driejarig voortschrijdend
gemiddelde); voor leeftijd gestandaardiseerd naar de bevolking van Nederland in 1990 en gein-
dexeerd (1972 is 100) (Bron: CMR-Nijmegen)®’.

3.4

Verklaringen voor veranderingen in de prevalentie

Bij de beantwoording van het tweede deel van de adviesvraag — in hoeverre er
gesproken kan worden van daadwerkelijke veranderingen in de prevalentie van
astma en allergie — ond erscheidt de commissie twee typen verklaringen. Het kan
gaan om ‘artefacten’ door veranderingen in diagnostiek of door veranderingen in
gedrag of bewustzijn van bevolking en artsen. Het kan ook gaan om werkelijke
veranderingen, bijvoorbeeld een veranderde gevoeligheid voor allergenen of een
veranderde blootstelling aan omgevingsfactoren. In deze paragraaf komen vooral
de mogelijke artefacten aan de orde voor achtereenvolgens de aanvankelijke toe-
name en recente afvlakking in de prevalentie van astma en allergie. De rol van
omgevingsfactoren bespreekt de commissie in hoofdstuk 5.

3.4.1

Toename tot eind jaren negentig

Paragraaf 3.3 geeft aan dat in Nederland in de laatste decennia van de twintigste
eeuw een toename is gerapporteerd van het optreden van astma, allergische rhini-
tis en constitutioneel eczeem. In het navolgende bespreekt de commissie de
mogelijke verklaringen voor deze toename.
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Veranderingen in diagnostiek

Een deel van de stijging in de gerapporteerde prevalentie van astma is vrijwel
zeker toe te schrijven aan veranderingen in de diagnostiek?. Diagnostische moge-
lijkheden werden beter, diagnostische richtlijnen werden aangescherpt, het taboe
rond de diagnose astma leek wat te verdwijnen en er was meer aandacht voor de
ziekte als zodanig. Het ligt voor de hand dat hierdoor bij meer mensen die astma
hebben, ook daadwerkelijk de diagnose werd gesteld. Uit het DIMCA-project”
bleek bijvoorbeeld dat de prevalentie van aan de huisarts gepresenteerde lucht-
wegklachten meer toenam dan de prevalentie van de feitelijke luchtwegklachten
zoals gemeten in herhaald epidemiologisch (dwarsdoorsnede) onderzoek in
dezelfde populatie®®. Eén van de redenen kan zijn dat huisartsen en patiénten in
de regio waarin het onderzoek plaatsvond (rond Nijmegen) juist door het onder-
zoek meer alert waren op de diagnose astma. Een epidemiologisch vragenlijst-
onderzoek in Nederland en Duitsland toont aan dat huisartsen in Nederland
dezelfde symptomen eerder als astma duiden en behandelen dan artsen in
Duitsland®. In Nederland heeft het in onbruik raken van de term ‘CARA™™
begin jaren negentig mogelijk ook bijgedragen aan de stijging in de geregi-
streerde astmaprevalentie’®. De stijging in ziekenhuisopnames voor astma bij
kinderen ging namelijk gepaard met een duidelijke daling in die voor COPD™"".

Ook de beschreven toename in de incidentie van allergische rhinitis in de
Nationale Studie naar ziekten en verrichtingen in de huisartspraktijk is mogelijk
deels te verklaren uit veranderingen in de registratie. De codering voor allergi-
sche rhinitis™* was sinds 1987 niet veranderd, maar in 1987 werd met de hand
en in 2001 digitaal geregistreerd. Bovendien werd de incidentie in 1987 slechts
drie maanden gevolgd en dan geéxtrapoleerd naar twaalf maanden. Aangezien
hooikoorts seizoensathankelijk is, kan ook dit vertekening opleveren. Daarnaast
is de verwachting dat de introductie van de NHG-standaarden en -publicaties”
medio jaren negentig de registratie mede heeft beinvloed.

Veranderingen in de gerapporteerde incidentie en prevalentie van constitutio-
neel eczeem zijn moeilijker te beoordelen. In epidemiologisch onderzoek met
vragenlijsten is de diagnose ‘constitutioneel eczeem’ moeilijk te stellen, omdat
een hard diagnostisch criterium ontbreekt.

DIMCA: Detection, Intervention and Monitoring of COPD and Asthma.
CARA: chronisch aspecifieke respiratoire aandoeningen.

COPD: chronic obstructive pulmonary disease.

gebaseerd op de ICPC code 97: hooikoorts/allergische rhinitis

NHG: Nederlands Huisartsgenootschap.
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De commissie concludeert dat de prevalentie van astma en allergie in de ver-
schillende epidemiologische onderzoeken en huisartsenregistraties op verschil-
lende manieren is gemeten. Hiermee kunnen de verschillen tussen de
onderzoeken of registraties worden verklaard. Binnen eenzelfde onderzoeksop-
zet of ziekteregistratie zijn veranderingen in de tijd minder waarschijnlijk toe te
schrijven aan artefacten. Wel kunnen veranderingen in de codering en verande-
ring van diagnostische criteria midden jaren tachtig artefacten hebben opgele-
verd. Daarnaast zijn ze mogelijk toe te schrijven aan veranderingen in de tijd in
hulpzoekgedrag of ziektebewustzijn van de bevolking.

Veranderingen in hulpzoekgedrag of ziektebewustzijn

Een onderscheid tussen een toegenomen ziektebewustzijn van pati€nten of huis-
artsen en een werkelijke toename van een aandoening is vaak moeilijk te maken.
Daarom vindt de commissie het belangrijk om de veranderingen in de tijd niet
alleen te volgen op basis van huisartsenregistraties, maar ook op basis van epide-
miologisch populaticonderzoek.

Veranderingen in gevoeligheid voor inhalatieallergenen

Een manier om na te gaan in hoeverre er daadwerkelijke veranderingen zijn
opgetreden in de prevalentie van astma en allergie is om veranderingen te volgen
in objectieve ‘klinische markers’, zoals bronchiale hyperreactiviteit of sensibili-
satie. Daarvoor dienen deze bij herhaalde steekproeven van de bevolking op
gestandaardiseerde wijze te zijn gemeten. In Nederland is dergelijk onderzoek te
weinig gedaan om hieruit conclusies te kunnen trekken. Op basis van buitenlands
onderzoek zijn de aanwijzingen voor een lichte stijging in de prevalentie van
bronchiale hyperreactiviteit en sensibilisatie sterker dan de aanwijzingen voor de
afwezigheid van zo’n stijging®®’. Die stijging is wel veel kleiner dan de toe-
name van astma- en allergieklachten.

Aangezien de toename in kenmerken van astma en allergie de laatste decennia
van de twintigste eeuw binnen diverse onderzoeken met een vergelijkbare opzet
is gerapporteerd, acht de commissie het niet waarschijnlijk dat deze alleen is toe
te schrijven aan diagnostische artefacten. Omdat de genetische samenstelling van
de bevolking maar langzaam verandert, behoren veranderingen in de westerse
leefstijl en leefomgeving tot de belangrijkste mogelijke verklaringen voor de toe-
name.

Astma en allergie in Nederland
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3.4.2

Afvlakking sinds eind jaren negentig

Sinds 1999 lijkt er bij Nederlandse kinderen een einde te zijn gekomen aan de
stijging van de prevalentie van de huisartsdiagnose astma”. Voor volwassenen
(vanaf 25 jaar) laten de nieuwste gegevens uit de CMR" Nijmegen ook een
afvlakking van de prevalentie zien. Ook uit buitenlands onderzoek zijn de eerste
aanwijzingen gekomen dat, na een sterke stijging in de laatste decennia van de
vorige eeuw, mogelijk een plateau in de prevalentie van astma en allergie is
bereikt’>#%0, Het is niet duidelijk in hoeverre dit komt doordat de ziekte minder
vaak voorkomt of door grotere voorzichtigheid bij het stellen van de diagnose.
Eén van de verklaringen van deze afvlakking kan het toegenomen gebruik zijn
van inhalatiecorticosteroiden, waardoor minder pati€nten met astmaklachten hun
huisarts bezoeken en als zodanig worden geregistreerd>’>®. Dit kan echter niet
de veranderingen verklaren in (andere) allergische aandoeningen die hiermee
niet worden behandeld’!. Een andere mogelijke verklaring voor de waargenomen
afvlakking is dat er een soort ‘verzadiging’ is bereikt, in de zin dat de meeste
mensen die de aanleg hebben om astma en allergie te ontwikkelen nu, onder
invloed van onze leefstijl en -omgeving, ook werkelijk astma en allergie ontwik-
kelen. In dat geval is het waarschijnlijk dat de prevalentie nu een zeker plateau
heeft bereikt. Op grond van de op dit moment beschikbare gegevens zijn toekom-
stige ontwikkelingen van de prevalentie van astma en allergie niet te voorspellen.

3.5

Conclusies over veranderingen in de prevalentie

Conclusie op basis van epidemiologisch populatieonderzoek

De afgelopen decennia zijn in ons land diverse omvangrijke epidemiologische
onderzoeken verricht. Daaruit zijn vooral betrouwbare gegevens te destilleren
over de prevalentie van luchtwegklachten bij jonge kinderen, kinderen van basis-
schoolleeftijd en volwassenen. Minder goede gegevens bestaan over veranderin-
gen in de incidentie van luchtwegklachten en in de prevalentie van longfunctie,
luchtwegovergevoeligheid, allergische sensibilisatie, allergische rhinitis en con-
stitutioneel eczeem, ook omdat er maar weinig Nederlands onderzoek naar de
prevalentie van astma en allergie na verloop van tijd op dezelfde wijze is her-
haald. De bevindingen van een herhaald uitgevoerd vragenlijstonderzoek in Lim-
burg suggereren dat er sinds eind jaren negentig geen toename meer is van
astmasymptomen in de aldaar onderzochte populatie kinderen. De overige epide-

CMR: Continue Morbiditeitsregistratie.
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miologische onderzoeken laten geen eenduidige conclusie toe over een toe- of
afname van astma en allergie in Nederland.

Conclusie op basis van huisartsenregistraties

Gegevens uit huisartsenregistraties laten zien dat huisartsen bij twee tot drie pro-
cent van de gemiddelde Nederlandse bevolking de diagnose astma of allergie
hebben gesteld. Door allerlei oorzaken van mogelijke over- of onderdiagnostiek
laten deze gegevens geen conclusies toe over de daadwerkelijke prevalentie van
astma en allergie, maar wel over veranderingen van de prevalentie in de tijd. De
commissie concludeert dat er ook in ons land in de jaren negentig een toename is
geweest van de door de huisarts gerapporteerde incidentie van astma en (sei-
zoensgebonden) allergische rhinitis, maar dat er sindsdien geen verdere toename
lijkt te zijn, en mogelijk een afname. Het is niet duidelijk in hoeverre dit laatste
komt door een grotere voorzichtigheid of terughoudendheid bij het stellen van de
diagnose of doordat astma en allergische rhinitis daadwerkelijk minder vaak
voorkomen. De veranderingen in de tijd in het voorkomen van constitutioneel
eczeem zijn nog moeilijker te verklaren.

Algemene conclusie

Voor uitspraken over de veranderingen in de tijd in de prevalentie van astma en
allergie vullen de gegevens van herhaald epidemiologisch populatieconderzoek en
die van huisartsenregistraties elkaar goed aan. Op basis van alle beschikbare
gegevens concludeert de commissie dat er ook in ons land in de laatste decennia
van de afgelopen eeuw een toename van astma en luchtwegallergie is waargeno-
men, maar dat de prevalentie de laatste jaren gelijk blijft of zelfs daalt. De com-
missie heeft de indruk dat de aanvankelijke toename merendeels is te verklaren
door een reéle stijging van de incidentie, maar voor een deel ook door verande-
ringen in diagnostiek. Dit geldt ook voor de afvlakking. Het is bovendien
onwaarschijnlijk dat alle diagnostische veranderingen in verschillende landen
tegelijkertijd hebben plaatsgevonden. Om in de toekomst beter onderbouwde uit-
spraken te kunnen doen over een toe- of afname, pleit de commissie ervoor om in
de opeenvolgende onderzoeken dezelfde diagnostische criteria te hanteren, zodat
de uitkomsten beter met elkaar kunen worden vergeleken.

Astma en allergie in Nederland
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Hoofdstuk 4

Monitoring van astma en allergie

De tweede vraag van de staatssecretaris luidde:

Kan de Gezondheidsraad nagaan wat de aard en omvang is van risicogroepen voor het ontwikkelen
van astma en luchtwegallergie, en aangeven in hoeverre de huidige monitoringprogramma’s naar het
voorkomen van deze aandoeningen in tijd en plaats voldoen om de prevalentie in risicogroepen te

volgen?

De commissie heeft bovenstaande vraag ontleed in de volgende deelvragen:

*  Wat is de aard en omvang van risicogroepen voor astma en allergie?

*  Welke bruikbare indicatoren bestaan er voor monitoring van astma en
allergie?

*  Welke monitoringprogramma’s bestaan er voor astma en allergie?

* In hoeverre voldoen deze monitoringprogramma’s, ook voor risicogroepen?

Deze deelvragen worden in de volgende paragrafen beantwoord.

41

Risicogroepen

In de context van dit advies zijn risicogroepen groepen personen met een ver-
hoogde kans op het ontwikkelen van astma en allergie.

Monitoring van astma en allergie
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Oorzaken van een verhoogd risico zijn te onderscheiden naar intrinsieke risi-
cofactoren (aanleg) en exogene risicofactoren (blootstelling aan omgevingsfacto-
ren). In dit hoofdstuk beperkt de commissie zich tot die risicogroepen die bij hun
geboorte al een grotere aanleg hebben voor astma of allergie.

Intrinsieke risicofactoren

Een atopische constitutie (erfelijke aanleg voor IgE-gemedieerde allergische aan-
doeningen) is de belangrijkste factor die de reactie op blootstelling aan omge-
vingsfactoren bepaalt®. In het bijzonder zijn kinderen van ouders met een
allergische aandoening, waaronder astma, als risicogroep te beschouwen: zij heb-
ben een drie keer zo grote kans om diezelfde aandoening te ontwikkelen®. In
Duits onderzoek had veertig procent van de kleuters met twee astmatische ouders
zelf ook astma; van de kleuters van wie beide ouders geen astma of allergie had-
den, had ongeveer tien procent astma’*. Het absolute aantal kinderen met astma,
geboren uit ouders zonder astma of allergie, is niettemin groter dan het aantal
kinderen met astma, van wie één of beide ouders zelf ook astma hadden.

Kinderen die te vroeg (prematuur) of met een te laag geboortegewicht zijn
geboren, vormen in de eerste levensjaren een risicogroep voor de ontwikkeling
van niet-allergisch astma®.

Meer in het algemeen vormen jonge kinderen een risicogroep voor astma en
allergie. Het ademhalingspatroon en de anatomie en fysiologie van de luchtwe-
gen van pasgeborenen dragen bij aan de verhoogde gevoeligheid van zuigelingen
voor omgevingsinvloeden®®?’.

Ook het geslacht hangt samen met de prevalentie van astmasymptomen. Jon-
gens piepen meer dan meisjes, vooral als ze een vader met astma of hooikoorts
hebben. Sommigen verklaren dit door onderdiagnose en -behandeling van astma
bij meisjes’®. Vrouwen piepen weer meer dan mannen, vooral als ze een moeder
met astma of hooikoorts hebben®”.

Tot slot is de geboortemaand geassocieerd met het risico op sensibilisatie.
Kinderen die worden geboren in de drie maanden voorafgaand aan de blootstel-
lingspiek van specifieke seizoengebonden allergenen, zoals pollen en mijten,
blijken daartegen vaker gesensibiliseerd' 1?2, Dit geboortemaandeffect onder-
steunt de hypothese van een ‘gevoelige’ periode in de eerste levensmaanden voor
blootstelling aan allergenen.

Andere moeilijk beinvloedbare risicofactoren
Sociaal-economische status is niet zozeer een intrinsieke risicofactor, maar een
niet altijd duidelijk samenstel van — moeilijk te beinvloeden — exogene risicofac-
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toren, waaronder roken. In de Verenigde Staten en Europa komt in lagere
sociaal-economische groepen meer astma, maar minder allergie voor dan in
hogere sociaal-economische groepen'®*1%. In Nederland zijn geen sociaal-
economische verschillen aangetoond in de prevalentie van astma®'. Omdat
onduidelijk is in hoeverre sociaal-economische status ook een indicator is voor
bepaalde intrinsieke risicofactoren, beschouwt de commissie lagere of hogere
sociaal-economische groepen niet als specifieke risicogroep voor astma of
allergie.

Onder niet-westerse bevolkingsgroepen kunnen nog andere intrinsieke en
exogene risicofactoren optreden. Bij Surinaamse, Noord-Afrikaanse en Turkse
schoolkinderen in Amsterdam waren in de periode 1992/1993 de prevalenties
van astmaklachten — in het bijzonder van ‘piepen op de borst’ en ‘aanvallen van
kortademigheid’ — lager dan bij Nederlandse kinderen'%. In het PIAMA-onder-
zoek” rapporteerden niet-Nederlandse ouders eind jaren negentig bij hun kinde-
ren juist meer luchtwegklachten in de eerste twee levensjaren dan Nederlandse
ouders'%”. In het in 2000 uitgevoerde BOLA-project”" in Utrecht was een hoger
percentage kinderen van immigranten uit Turkije (24%) en Marokko (31%)
gesensibiliseerd tegen inhalatieallergenen, gemeten met de huidpriktest, dan
Nederlandse kinderen (19%)'%%. Op basis van de diversiteit in prevalenties
beschouwt de commissie ook allochtone bevolkingsgroepen vooralsnog niet als
risicogroep voor astma en allergie.

De commissie concludeert dat vooral kinderen van astmatische of allergische
ouders zijn te beschouwen als risicogroep voor het ontwikkelen van astma en
allergie. Hoewel kleiner in omvang, zijn er volgens de commissie ook voldoende
aanwijzingen in de literatuur om kinderen met een laag geboortegewicht als risi-
cogroep voor de ontwikkeling van astma te beschouwen.

4.2

Bruikbare indicatoren

Monitoring is te omschrijven als het periodiek meten, analyseren en interpreteren
van specifieke indicatoren'®. In dit advies gaat het om het meten van indicatoren
voor astma en allergie. Daarbij zal de commissie zoveel mogelijk onderscheid
maken naar indicatoren voor allergische sensibilisatie, lichamelijke klachten en
klinische diagnoses.

ek

PIAMA: Preventie en Incidentie van Astma en Mijt Allergie.
BOLA: Basisschool Onderzoek Luchtverontreiniging en Allergie.
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Monitoring van astma en allergie heeft twee doelen:

* yroege opsporing van personen met een verhoogd risico, ter secundaire
preventie

* volgen van veranderingen in de tijd in het optreden van astma en allergie.

In dit advies gaat het vooral om het tweede doel. Daarop worden de indicatoren
dan ook primair beoordeeld. Indicatoren voor astma of allergie zijn potentieel
bruikbaar voor het volgen van veranderingen in de tijd als ze eenvoudig en valide
te meten zijn of als ze al beschikbaar zijn in bestaande gezondheidsregistraties.
De meest bruikbare indicatoren bespreekt de commissie hierna.

In epidemiologisch populatieonderzoek te verzamelen indicatoren

Er zijn twee soorten indicatoren die bruikbaar zijn in (herhaald) vragenlijstonder-

zoek of lichamelijk onderzoek en die geschikt zijn om een indruk te krijgen van

veranderingen in de prevalentie van andere kenmerken van astma en allergie in
de bevolking!!%:

* ‘subjectieve’ zelfgerapporteerde indicatoren of kenmerken, gebaseerd op
gevalideerde vragenlijsten: ISAAC” voor kinderen en ECRHS™ voor
volwassenen

* ‘objectieve’ indicatoren gebaseerd op diagnostische tests:

* huidpriktest

» specifiek IgE tegen bepaalde allergenen (sensibilisatie)

* bronchiale hyperreactiviteit

+ stikstofmonoxide in uitademingslucht™" (vanaf de basisschoolleeftijd).

Indicatoren uit bestaande monitoringprogramma’s

Op dit moment worden de volgende indicatoren routinematig verzameld:
» door de huisarts gediagnosticeerd astma

» gebruik van geneesmiddelen voor astma of allergie

» ziekenhuisopname- en sterftegegevens voor astma.

*

*k

kK

ISAAC: : International Study of Asthma and Allergy in Children.

ECRHS: European Community Respiratory Health Study (internationaal netwerk van ELON-onderzoek.

niet-invasieve, onderscheidende en goed reproduceerbare test voor luchtwegontsteking bij astma™'!-114
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4.3

Monitoringprogramma’s

In de volgende monitoringprogramma’s zijn de hiervoor genoemde indicatoren
van astma en allergie opgenomen of op te nemen.

4.3.1

Huisartsenregistraties

Nederlandse huisartsengegevens laten door mogelijke over- of onderregistratie
van het aantal astma- of allergiepatiénten geen conclusies toe over de daadwerke-
lijke prevalentie van astma en allergie, maar wel over veranderingen van de pre-
valentie in de tijd.

4.3.2

Nationale studies van ziekten en verrichtingen in de huisartspraktijk

In 1987 en 2001 is er door het NIVEL" een Nationale Studie van ziekten en ver-
richtingen in de huisartspraktijk uitgevoerd. Voor een adequaat monitoringpro-
gramma om veranderingen te volgen in de prevalentie van astma en allergie in de
huisartsenpraktijk moet de meetfrequentie echter hoger zijn'%.

4.3.3

Registraties geneesmiddelengebruik

Voor monitoring van het geneesmiddelengebruik voor astma of allergie biedt het
registratieprogramma van de Stichting Farmaceutische Kengetallen (SFK) het
meeste perspectief' . Gezien het grote aantal geregistreerde personen, kunnen
de gegevens ook op een laag aggregatieniveau worden geanalyseerd. Het percen-
tage deelnemende apotheken is momenteel ongeveer 90 procent en groeit nog
steeds''”. Daarmee beschikt de SFK over de omvangrijkste gegevensverzame-
ling op dit gebied in Nederland. Een beperking van de indicator geneesmiddelen-
gebruik is dat de aandoening waarvoor het middel is verstrekt, de medische
indicatie, niet wordt geregistreerd'?”. Aangezien boven de leeftijd van 40 jaar,
zonder anamnese en longfunctie, moeilijk onderscheid is te maken in het gebruik
van geneesmiddelen (inhalatoren) voor astma of COPD, is deze indicator alleen
zinvol voor monitoring van astma bij kinderen en jongvolwassenen. Een ander
probleem is dat het geneesmiddelengebruik athankelijk is van het voorschrijfge-
drag van de behandelend arts, dat van arts tot arts kan verschillen.

NIVEL: Nederlands Instituut voor onderzoek van de gezondheidszorg.
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4.3.4

Ziekenhuisregistraties

De Landelijke Medische Registratie (LMR-Prismant) van ziekenhuisopname- en
-ontslaggegevens is alleen goed bruikbaar voor het volgen van veranderingen in
de tijd in ernstige vormen van astma en allergie waarvoor behandeling in het zie-
kenhuis noodzakelijk is'®’.

4.3.5

Doodsoorzakenregistratie

Voor het volgen van veranderingen in de tijd in de sterfte aan astma is de Doods-
oorzakenregistratie van het Centraal Bureau van de Statistiek (CBS) goed
bruikbaar'®. Deze sterfte wordt echter ook beinvloed door de behandelmogelijk-
heden. De (andere) allergische aandoeningen leiden zelden of nooit tot de dood;
daarvoor is deze vorm van registratie dan ook niet geschikt.

4.3.6

Lokale en Nationale Monitor Volksgezondheid en Jeugdgezondheid

Een ander monitoringprogramma is de Lokale en Nationale Monitor Volksge-
zondheid en Jeugdgezondheid van GGD Nederland, RIVM, TNO Kwaliteit van
Leven en de organisatie van zorgondernemers ActiZ'*’. Deze gezondheidsenqué-
tes, die op basis van de Wet Collectieve Preventie Volksgezondheid in de meeste
GGD-regio’s" eens in de vier jaar worden gehouden, bieden volgens de commis-
sie veel perspectief voor monitoring van astma en allergie. In de Monitor Jeugd-
gezondheid is recent op advies van enkele commissieleden een gestandaardi-
seerde set vragen opgenomen over astma. Deze vragen zijn afkomstig uit de
International Study of Asthma and Allergy in Children (ISAAC).

4.4

Conclusies

De commissie beschouwt kinderen van astmatische of allergische ouders als de
grootste risicogroep voor het ontwikkelen van astma en allergie. Voorts
beschouwt de commissie kinderen die te vroeg of met een te laag geboorte-
gewicht zijn geboren als risicogroep.

De huidige monitoringprogramma’s leveren elk op zich onvoldoende infor-
matie over de veranderingen in de prevalentie van astma en allergie in de Neder-
landse bevolking.

GGD: gemeentelijke of gemeenschappelijke gezondheidsdienst.
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Indien GGD’s de recent ontwikkelde module astma opnemen in de vierjaar-
lijkse Monitor Jeugdgezondheid kan deze in de toekomst wel inzicht geven in de
veranderingen in de tijd van astma bij kinderen en bovendien mogelijkheden bie-
den voor secundaire preventie: vroegdiagnostick en behandeling. Omdat de
meeste kinderen met astma en allergie uit ouders zonder astma of allergie worden
geboren, is monitoring van astma en allergie bij alle kinderen vermoedelijk zin-
voller is dan het apart organiseren van monitoring voor specifieke risicogroepen.
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Hoofdstuk 5

Rol van aanleg en omgeving

De derde vraag van de staatssecretaris luidde:

Kan de Gezondheidsraad de stand van wetenschap weergeven over het aandeel van en de interacties
tussen de verschillende genetische en omgevingsfactoren in het ontstaan en de toename van astma en

luchtwegallergie en daarbij ook expliciet aandacht schenken aan de hiaten in kennis op dat gebied?

Over weinig is de laatste jaren zoveel gespeculeerd als over de rol van omge-
vingsfactoren in de ontwikkeling van astma en allergie. Bij het formuleren van
haar antwoord refercert de commissie vooral aan de in haar ogen belangrijkste
overzichtsartikelen en primaire bronnen. Daarbij kent zij meer bewijskracht toe
aan onderzoeken met een prospectief karakter. Juist bij allergie en astma komt
het vaak voor dat de blootstelling aan omgevingsfactoren verandert onder
invloed van de aandoening, bijvoorbeeld doordat patiénten bepaalde blootstellin-
gen mijden. Daardoor kan een verkeerd beeld ontstaan in dwarsdoorsnede- of
patiént-controle onderzoek, waarin gegevens over blootstelling retrospectief
worden verzameld.

Astma en allergie hebben een complexe etiologie. Dit houdt in dat zowel de
erfelijke aanleg als omgevingsfactoren ten grondslag liggen aan de ontwikkeling
van astma en allergie. In 5.1 gaat de commissie kort in op de rol van diverse
genen bij het ontstaan van astma en allergie. Paragraaf 5.2 geeft een inleiding op
de rol van het immuunsysteem bij de ontwikkeling van allergische aandoenin-
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gen. In paragraaf 5.3 bespreekt de commissie de mogelijke invloed van een reeks
van omgevingsfactoren die in de afgelopen jaren met astma en allergie in ver-
band zijn gebracht. Paragraaf 5.4 sluit af met enkele conclusies.

5.1

Rol van genen

Al lang is bekend dat astma en allergie een erfelijke component hebben: kinderen
van astmatische of allergische ouders hebben meer kans zelf allergie of astma te
ontwikkelen dan kinderen van niet astmatische of allergische ouders. Hier is niet
één gen voor verantwoordelijk, maar een hele reeks''®. Momenteel zijn er op het
genoom meerdere kandidaatgebieden voor astma en allergie bekend. Een kandi-
daatgebied is een gebied dat meer wordt overgeérfd door mensen met astma-
tische fenotypen dan door mensen zonder deze fenotypen. Met andere woorden:
binnen deze gebieden kunnen zich genen bevinden die bijdragen aan de ontwik-
keling van astma en allergie.

Diverse onderzoeksgroepen hebben de afgelopen jaren zogeheten linkage
analyses en genome wide screens verricht met astmatische of atopische fenoty-
pen. Met behulp van linkage analyses kan bij uitstek binnen een familie worden
bestudeerd of en welk chromosomaal gebied samen overerft met astma. Zo blijkt
dat familieleden van astmapatiénten vaker een of meer genen voor bronchiale
hyperreactiviteit overerven die op chromosoom 5 liggen'!”. Verder zijn bij een
genome wide screen op diverse chromosomen kandidaatgebieden voor atopie
naar voren gekomen''®. Afhankelijk van de hoeveelheid ‘merkers’ die zijn
gebruikt voor de genome wide screen, kan een kandidaatgebied tien tot twintig
miljoen baseparen bevatten. Dit betekent dat er enkele honderden genen op kun-
nen liggen.

Na de /inkage analyse en genome wide screen komt de tijdrovende taak om
de genen te identificeren die het /inkage effect veroorzaken. Dit kan met behulp
van positional cloning: het zetten van merkers op een steeds smaller gebied in de
kandidaatregio, totdat men genaderd is tot een of meer genen die het linkage
effect veroorzaken. Een tweede methode om genen te identificeren is de kandi-
daat-gen methode. Een kandidaat-gen is een gen met een biologisch verklaarbare
functie voor de ontwikkeling van astma of allergie. Op deze manier zijn tot 2006
zeven nieuwe genen opgespoord die betrokken zijn bij het ontstaan van astma en
allergie, naast de reeks van kandidaatgenen die daarvoor bekend waren''®. Een
nieuwe ontwikkeling is dat niet één gen wordt bestudeerd, maar dat genetische
veranderingen in een combinatie van genen worden bestudeerd, bijvoorbeeld in
een traject van celactivering. Om tot een definitieve conclusie te komen welke
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genen in interactie bepalen of en wanneer men astma of allergie ontwikkelt, zijn
grote onderzoeken nodig.

Afhankelijk van de mate van blootstelling aan omgevingsfactoren zullen
beschermende of ongunstige eigenschappen van bepaalde genen tot expressie
worden gebracht. Een voorbeeld van interactie tussen genetische en omgevings-
factoren is die tussen chromosoomgebieden voor astma en blootstelling aan
tabaksrook.

Voorbeeld passief roken

Omdat roken tijdens de zwangerschap de kans op het ontstaan van astma en bronchiale
hyperreactiviteit bij kinderen verhoogt, is de interactie onderzocht tussen blootstelling aan
rook tijdens of vlak na de zwangerschap en linkage met bronchiale hyperreactiviteit''”.
Aangetoond werd dat sommige chromosoomgebieden voor astma en bronchiale hyperre-
activiteit genen bevatten die vooral tot expressie komen in combinatie met blootstelling

aan sigarettenrook '

. Deze gen-omgevingsinteractie met passief roken geldt overigens
niet voor alle chromosoomgebieden die betrokken zijn bij de ontwikkeling van allergische

aandoeningen'?'.

Aangezien eenzelfde genetische aanleg in aanwezigheid van verschillende
omgevingsfactoren tot verschillende uitingen van astma en allergie kan leiden, is
wel verondersteld dat het aangeboren (aspecifieke) immuunsysteem een cruciale
rol speelt in deze gen-omgevingsinteractie!?>!23. Hoewel de afgelopen tien jaar
grote vooruitgang is geboekt in de kennis over en variatie in de genetische aanleg
voor astma en allergie, is de praktische betekenis voor de expressie en preventie
van deze allergische aandoeningen nog onduidelijk'>*!?>.

5.2

Rol van het immuunsysteem

Een allergie is in hoofdstuk 2 omschreven als een immunologisch gemedieerde
overgevoeligheidsreactie, die zich uit in een verhoogde aanwezigheid van speci-
fieke antistoffen, veelal van de klasse E (IgE). Antistoffen worden geproduceerd
door B-lymfocyten, maar deze productie is in hoge mate ook athankelijk van de
activiteit van T-lymfocyten, die zelf geen antistoffen kunnen maken'?®. De acti-
viteit van T-lymfocyten is op zijn beurt weer afhankelijk van zogenoemde den-
dritische cellen”. Vooral (componenten van) micro-organismen hebben grote

Dendritische cellen: cellen die lichaamsvreemde componenten (antigenen) herkennen en presenteren aan de B- en

T-lymfocyten van het verworven immuunsysteem.
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invloed op dendritische cellen en daardoor indirect” op de vorming van antistof-
fen.

Het afweersysteem is grofweg te verdelen in een aspecifiek ‘aangeboren’ en
een specifiek ‘verworven’ immuunsysteem'?”-12%, Beide systemen dragen bij aan
de immuunregulatie. In het immuunsysteem spelen zogenoemde T-helpercellen
een regulerende rol. Normaal gesproken bestaat er een immunologisch even-
wicht tussen diverse T-helpercellen, in het bijzonder tussen de Th1- en Th2-cel-
len. Bij een pasgeborene overheerst de aangeboren Th2-component, ook wel
‘maternale immuniteit’, terwijl na de geboorte onder invloed van infectieziekten
en andere omgevingsfactoren de verworven Th1l-component steeds meer gaat
domineren.

In sommige situaties induceren allergeen-geinduceerde IgE-athankelijke
reacties een ruime afgifte van interleukinen en cytokinen, die een ‘down-regule-
rende’ werking hebben op zowel Th-1 als Th-2 cellen, waardoor ongewenste
allergische reacties worden onderdrukt. Die afgifte van dempende immuno-
modulatoire of anti-inflammatoire componenten zou bij voldoende hoge concen-
traties, zoals die vroeger werden waargenomen bij worminfecties, gebeuren door
T-regulatorcellen'?*13°, Op basis daarvan wordt wel verondersteld dat een ver-
minderde blootstelling aan vroegere commensalen (‘oude vrienden’), zoals
worminfecties, mycobacterién (waaronder tuberculose) en lactobacillen, via een
ontregeling van de T-regulatorcellen, verantwoordelijk is voor een toename in
allergische reacties in westerse landen'®'.

Vaak hebben microbiologische factoren een stimulerende rol op de productie
van antistoffen, maar deze kan daardoor ook worden onderdrukt'?®. Een voor-
beeld van de belangrijke stimulerende rol is het effect van de darmflora. Tijdens
de neonatale ontwikkeling van het immuunsysteem in proefdieren zonder darm-
flora ontstaat namelijk een ernstige immuundeficiéntie. Ook de aanwezigheid
van bacteriéle factoren in een vaccin kan de antistofvorming tegen dat vaccin
sterk stimuleren, het adjuvans-effect. Adjuvans-effecten zijn overwegend kort-
durend en lokaal: alleen werkzaam in dat deel van het lichaam waar de blootstel-
ling plaatsvindt. Micro-organismen en microbiologische componenten kunnen
naast lokale effecten ook systemische effecten hebben, vooral via een
cytokinerespons'2. De koortsreactie die hierbij optreedt, kan zelf ook effecten
hebben op de immuunrespons. De onderdrukkende rol van bacteriéle producten
is eveneens het duidelijkst aantoonbaar in de darmen, waar de darmflora een
belangrijke bijdrage levert aan de ontwikkeling van immunologische

Via een immunologisch aangeboren, aspecifieke prikkeling van onder meer de 7oll-like receptoren van de dendriti-

sche cellen en het afscheiden van interleukinen en andere boodschappereiwitten.
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tolerantie' 26, Wanneer de ontwikkeling van intestinale immunologische toleran-

tie achterwege blijft, ontstaan ernstige lokale ontstekingsreacties.

Het effect van de microbiologische stimulus in de mens hangt onder meer af
van de aard van de stimulus, de locatie in het lichaam en de leeftijdsfase. Micro-
biologische effecten op het immuunsysteem zijn vooral onderzocht met bacterién
en bacteri€le producten, zoals endotoxinen. De effecten van virussen, gisten en
schimmels zijn minder duidelijk. Over parasieten is er vooral informatie over de
effecten van meercellige tropische parasieten zoals Bilharzia en Filaria, waarbij
niet de vorming van IgE-antistoffen, maar de effecten van IgE-antistoffen wor-
den onderdrukt'°,

Contacten met micro-organismen blijken een belangrijke sturende factor in
de regulatie van het immuunsysteem. Dit vormt de basis van de ‘hygiéne-
hypothese’: het mogelijke verband tussen blootstelling aan bacterién, virussen en
parasieten en het ontstaan van allergische aandoeningen. Dit begrip is geintrodu-
ceerd door Strachan, die beschreef dat de kans op het ontwikkelen van hooi-
koorts kleiner was naarmate het aantal oudere broertjes of zusjes groter was'>>.
Hij veronderstelde dat dit verschil veroorzaakt werd doordat zich in grote gezin-
nen meer infectieziekten voordoen. De commissie beschouwt het begrip hygiéne
als onvoldoende specifiek en richt zich vooral op specifieke micro-organismen,
waaronder zij ook microbiologische componenten rekent, zoals bacteriéle endo-
toxinen. In 5.3.1 gaat de commissie nader in op de rol van microbiologische fac-
toren bij astma en allergie.

5.3

Rol van omgevingsfactoren

Er wordt verondersteld dat astma en allergie samenhangen met aspecten van de
westerse leefstijl. Sommigen veronderstellen dat de toename van astma en
(andere) allergische aandoeningen in de laatste decennia van de twintigste eeuw
verband hield met verbeterde hygi€nische omstandigheden, toegenomen immu-
nisatie- of vaccinatiegraad of een afname van infectiedruk als gevolg van het
gedaalde aantal kinderen in een gezin'**. Anderen verklaren de toename meer
door veranderingen in voedingsgewoonten, lichamelijke inactiviteit of een toege-
nomen blootstelling aan omgevingsfactoren, te onderscheiden in allergische en
niet-allergische prikkels'3>!%°.

In Nederland en Europa zijn sinds de jaren negentig van de vorige eeuw
diverse prospectieve geboortecohortonderzoeken gestart ter identificatie van
beinvloedbare risicofactoren” in de ontwikkeling van astma en allergie bij

De niet-beinvloedbare risicofactoren zijn besproken in 4.1 over risicogroepen.
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kinderen'37138. Met prospectief onderzoek kan het verloop tussen blootstelling
en het ontstaan van de aandoening goed worden bepaald. De commissie zal zich
in deze paragraaf vooral buigen over de uitkomsten van de diverse cohortonder-
zoeken. De resultaten van interventieonderzoeken komen aan de orde in hoofd-
stuk 6. De volgende paragrafen behandelen de huidige stand van de kennis,
gerubriceerd naar de volgende omgevingsfactoren:

* microbiologische factoren

» allergenen

* Dborstvoeding

* voedingsgewoonten

» overgewicht

» vroeggeboorte en laag geboortegewicht

* buitenluchtverontreiniging

* binnenluchtverontreiniging.

5.3.1

Microbiologische factoren

Bij de ontwikkeling van astma en allergie spelen diverse microbiologische
omgevingsfactoren een rol; ten eerste micro-organismen: darmflora, maagdarm-
infecties, luchtweginfecties en indirecte maten voor blootstelling aan micro-
organismen, zogenoemde ‘proxyvariabelen’; ten tweede niet-infectieuze micro-
biologische componenten: bacteriéle endotoxinen en schimmelcomponenten.

Micro-organismen
Darmflora. In Zweden en Estland werd in een cohort van 44 pasgeboren kinde-
ren aangetoond dat de darmflora in het eerste levensjaar verschilde tussen kinde-
ren die in de eerste twee jaar sensibilisatie of constitutioneel eczeem
ontwikkelden en degenen die dat niet deden'>®. De darmen van zuigelingen die
een allergie ontwikkelden waren bijvoorbeeld meer gekoloniseerd met Clostri-
dia, maar minder met Bifidobacterién. Ook in een Fins cohort van 76 kinderen
werden dergelijke verschillen in de darmflora enkele weken na de geboorte
gevonden bij degenen die later allergische kenmerken ontwikkelden'*’. In een
overzichtsartikel wordt beschreven dat er diverse aanwijzingen zijn dat de
samenstelling van de darmflora en het immuunsysteem in de darmwand een
belangrijke rol kunnen spelen bij de preventie van allergische aandoeningen'*!.
Maagdarminfecties. Enkele dwarsdoorsnede-onderzoeken onder volwasse-
nen suggereren dat bepaalde maagdarminfecties geassocieerd zijn met een lagere
prevalentie van astma, allergische rhinitis en eczeem!**"'%>. Het effect op sensibi-
lisatie kan echter verschillen voor verschillende groepen van micro-organismen.
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Een Deens onderzoek suggereerde bijvoorbeeld dat blootstelling aan Campylo-
bacter of Yersinia de prevalentie van sensibilisatie tegen luchtwegallergenen ver-
hoogt, terwijl blootstelling aan hepatitis A, Helicobacter pylori en Toxoplasma
gondii, juist samenhing met een lagere prevalentie van sensibilisatie tegen
luchtwegallergenen'#®.

Luchtweginfecties. Op basis van diverse overzichtsartikelen is het waar-
schijnlijk dat kinderen die op jonge leeftijd een luchtweginfectie met Respiratoir
Syncytieel Virus (RSV) doormaken een verhoogd risico lopen om later astma te
ontwikkelen'*”""*°. Onduidelijk is nog in hoeverre dit ook het ontstaan van aller-
gie beinvloedt. Nadien zijn nog enkele prospectieve onderzoeken verschenen die
deze aanwijzingen bevestigen. In een Brits prospectief cohort-onderzoek
(ALSPAC") leidde ziekenhuisopname in het eerste levensjaar wegens een beves-
tigde bronchiolitis met RSV op de leeftijd van zeven jaar tot meer astma, maar
niet tot sensibilisatie, zoals gemeten met de huidpriktest'>!. Ook een follow-up
over ruim twaalf jaar van Finse kinderen die in de eerste twee levensjaren in het
ziekenhuis waren opgenomen voor ernstige luchtwegklachten liet zien dat een
opname wegens RSV sterk met astma op latere leeftijd was geassocieerd'>2. In
Zweeds prospectief onderzoek was een ziekenhuisopname als zuigeling voor een
RSV-bronchiolitis niet alleen geassocieerd met astmasymptomen op de leeftijd
van twaalf jaar, maar ook met een sensibilisatie tegen veelvoorkomende
inhalatieallergenen'>. Over de invloed van andere luchtweginfecties op de ont-
wikkeling van astma of allergie is weinig bekend.

Proxyvariabelen voor blootstelling aan micro-organismen
Na de verbanden tussen directe maten voor blootstelling aan micro-organismen
en astma of allergie komen nu de verbanden aan de orde met enkele indirecte
maten voor blootstelling aan micro-organismen, zogenoemde proxyvariabelen.

Vaccinaties. De eerste proxyvariabelen zijn vaccinaties. Indien het op vroege
leeftijd doormaken van infecties de ontwikkeling van allergie zou remmen, zou
het op grote schaal vaccineren de kans op het ontwikkelen van allergisch astma
en andere allergische aandoeningen kunnen vergroten. Dit zou kunnen via een
directe invloed op het immuunsysteem of via een vermindering van de infectie-
druk. Vaccinatie met ‘levende, verzwakte’ vaccins zou echter juist een reductie
kunnen geven van allergische aandoeningen.

In een Nederlands vragenlijstonderzoek, uitgevoerd in 2003-2004, werd bin-
nen een homogene groep van acht tot twaalf jaar oude kinderen (n= 1875) op
streng gereformeerde basisscholen, ook na correctie voor verstorende factoren,

ALSPAC: Avon Longitudinal Study of Parents and Children.
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geen verband gevonden tussen vaccinatie tegen difterie, kinkhoest, tetanus, polio
en Haemophilus influenzae type b, en de ontwikkeling van astma, hooikoorts,
eczeem of voedselallergie!>*!3. In eerder onderzoek van dezelfde auteurs onder
1724 kinderen van zes jaar (geboren in 1988-1990) was het risico op allergische
aandoeningen bij de kinderen die waren ingeént tegen kinkhoest lager, vergele-
ken met kinderen die — om geloofsoverwegingen — daartegen niet waren
ingeént!36,

De resultaten van enkele buitenlandse retrospectieve cohortonderzoeken,
suggereren dat vroege vaccinatie met ‘levende, verzwakte’ vaccins, zoals het
tuberculosevaccin BCG, een reductie geven van kenmerken van astma en aller-
gie, vooral bij kinderen met een allergische aanleg'>’'>. In diverse andere
onderzoeken is geen verband gevonden tussen vaccinatie met BCG en het min-
der vaak optreden van allergische aandoeningen'°.

Prospectief onderzoek heeft in het algemeen meer zeggingskracht, maar ook
daarin kan vertekening van de resultaten optreden als het een specificke onder-
zoekspopulatie betreft. Zo kunnen streng gelovigen, die hun kinderen minder
vaak laten vaccineren, bijvoorbeeld ook grotere gezinnen hebben of minder vaak
naar de dokter gaan. Onderzoekers van een prospectief geboortecohort in het
Verenigd Koninkrijk rapporteerden vaker een doktersdiagnose astma en eczeem
bij gevaccineerde dan bij niet gevaccineerde kinderen'®!. Echter, dit verband
werd alleen gevonden bij kinderen die als zuigeling het minst bij de dokter kwa-
men. Zij verklaren dit verband door een onderdiagnose van allergische aandoe-
ningen bij niet gevaccineerde kinderen. In een ander prospectief geboortecohort
in het Verenigd Koninkrijk vormden vaccinaties geen risicofactor voor de ont-
wikkeling van astma of eczeem'®2. Ook twee Nederlandse overzichtsartikelen uit
2004 concluderen dat er geen aanwijzingen bestaan voor een ongunstig effect
van vaccinaties op de ontwikkeling van allergische aandoeningen!®>164,

Antibiotica. Over het mogelijke effect van antibiotica op de ontwikkeling van
astma en allergie bestaat nog discussie. In dwarsdoorsnede- en retrospectief
onderzoek komt soms een verband naar voren tussen het gebruik van antibiotica
en allergische aandoeningen'®>!%. Een dergelijk verband is ook gerapporteerd
voor het gebruik van antibiotica gedurende de zwangerschap'®’. Dit stemt over-
een met eerder onderzoek naar de relatie tussen infecties tijdens de zwanger-
schap en de latere ontwikkeling van allergische aandoeningen bij het kind'¢®16%,
Drie prospectieve onderzoeken suggereren echter dat dit verband te wijten is aan
‘omgekeerde causaliteit’: de infecties die leidden tot het voorschrijven van anti-
biotica, kunnen ook leiden tot het vaker optreden van astma'’%172, Twee over-
zichtsartikelen uit 2004 en 2006 constateren dat de in prospectief onderzoek
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waargenomen risico’s van antibiotica inderdaad lager zijn dan die in dwarsdoor-
snedeonderzoek en niet statistisch aantoonbaar!”>174,

Koortsremmende middelen. In een overzichtsartikel uit 2005 werd geconclu-
deerd dat er een overtuigende dosis-respons relatie bestaat tussen paracetamol-
gebruik in de zwangerschap en de ontwikkeling van astma, rhinitis en eczeem bij
het kind'”>. Ook na correctie voor verstorende factoren was dit verband statis-
tisch aantoonbaar. Bovendien werd het verband niet alleen gevonden in onder-
zoeken in Europa en de Verenigde Staten, maar ook in een Ethiopische populatie.
Omdat gebruikers van andere koortsremmende middelen, zoals acetyl-salicyl-
zuur, als controlegroep zijn beschouwd, kan geen sprake zijn van omgekeerde
causaliteit, zoals bij het gebruik van antibiotica. Op basis van het prospectieve
ALSPAC-cohortonderzoek” werd berekend dat in deze populatie frequent (vrij-
wel dagelijks) gebruik van paracetamol in de tweede helft van de zwangerschap
enkele procenten van de astmaprevalentie bij jonge kinderen kon verklaren!”¢.
Een mogelijke reden is de werking van paracetamol als oxidant.

Andere proxyvariabelen. Een groot aantal onderzoeken heeft zich gericht op
andere proxyvariabelen voor blootstelling aan infecties, zoals geboortevolgorde,
gezinsgrootte of kinderdagverblijfbezoek'*
maten gaat, waarbij infectiedruk wordt verondersteld, maar niet gemeten, geeft
de commissie er de voorkeur aan om uit dit type onderzoek geen conclusies te
trekken over de rol van microbiologische factoren bij het ontstaan van allergi-
sche aandoeningen.

. Omdat het hier om zeer indirecte

Niet-infectieuze microbiologische componenten

Onder ‘niet-infectieuze microbiologische agentia’ verstaat de commissie:
bestanddelen van bacterién en schimmels die ontstekingsreacties kunnen veroor-
zaken, de respons van het immuunsysteem op allergenen kunnen beinvloeden of
beide. Verondersteld wordt dat blootstelling aan niet-infectieuze microbiologi-
sche componenten de ontwikkeling van astma en allergie remt.

Bacteriéle endotoxinen. Bacteriéle endotoxinen zijn componenten van de cel-
wand van gramnegatieve bacterién. In dwarsdoorsnede-onderzoek in Duitsland,
Oostenrijk en Zwitserland werd een dosis-respons relatie aangetoond tussen de
concentratie endotoxinen in matrasstof van kinderen die op boerenbedrijven
opgroeiden en het minder vaak optreden van sensibilisatie, hooikoorts en aller-
gisch astma'””!"8_ In dwarsdoorsnede-onderzoek in Duitsland, Oostenrijk, Zwit-
serland, Nederland en Zweden (het PARSIFAL-onderzoek) hadden
boerenkinderen ongeveer de helft minder kans op sensibilisatie en allergische

ALSPAC: Avon Longitudinal Study of Parents and Children.
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rhinitis dan kinderen die wel op het platteland, maar niet op een boerderij
woonden!”. In huisstof van boerderijen kwamen driemaal hogere concentraties
voor van bacterie- en schimmelbestanddelen dan in huisstof uit andere huizen.
Blootstelling aan endotoxinen was in dit onderzoek niet te onderscheiden van
blootstelling aan schimmelcomponenten, zoals glucanen en extracellulaire
polysacchariden'®’.

Ander dwarsdoorsnede-onderzoek meldt juist nadelige effecten van endo-
toxinen op kenmerken van astma. Zo liet onderzoek in Belgi€ rond 1990 zien dat
endotoxine in huisstof samenhing met meer klachten bij astmapatiénten'®:182 In
het PARSIFAL-onderzoek was er bij kinderen van antroposofische ouders een
tendens dat de concentratie endotoxine in huisstof gepaard ging met het optreden
van allergisch astma'®’. In een dwarsdoorsnede-onderzoek in de Verenigde Sta-
ten hing de concentratie endotoxinen in huisstof samen met een verhoogd voor-
komen van astma en het gebruik van astmamedicatie'®*!3. Ook beroepsmatige
blootstelling aan hoge endotoxineconcentraties in de lucht, zoals bij varkenshou-
ders, kan leiden tot beroepsastma, ernstige luchtwegontsteking, bronchiale
hyperreactiviteit en een verlies aan longfunctie!¢-188 .

Ook de resultaten van prospectieve onderzoeken naar de rol van endotoxinen
in huisstof zijn niet altijd consistent. Een onderzoek in Boston rapporteerde dat
blootstelling aan hoge endotoxineconcentraties samenhing met een lagere fre-
quentie van eczeem in het eerste jaar, maar alleen bij kinderen van wie de ouders
allergie of astma hadden'®®. Oudere broertjes en zusjes die vanaf hun geboorte
waren blootgesteld aan hoge concentraties endotoxine hadden daarentegen later
juist een verhoogde kans op astmaklachten en een verlaagde productie van
interleukinen'*°. Bepaalde interleukinen zouden de ontwikkeling van allergische
aandoeningen remmen'®’. In het Nederlandse PIAMA-cohort” trad minder astma
op als in het eerste levensjaar hogere concentraties endotoxinen en schimmel-
componenten in huisstof waren gemeten'*?. Deze resultaten zijn echter in tegen-
spraak met een Duits en Scandinavisch onderzoek!'**!%4,

Een verklaring voor de inconsistente bevindingen van onderzoek naar de
effecten van blootstelling aan endotoxinen kan liggen in de gen-
omgevingsinteractie!*>!°®. Dit kan bijvoorbeeld veroorzaakt worden door een
polymorfisme"” van het CD14 gen, dat betrokken is bij de immuunrespons op
endotoxinen. Kinderen met het TT genotype hebben lagere waarden van circule-
rend oplosbaar CD14 en lagere IgE waarden in het serum'®’.

kK

PIAMA: Preventie en Incidentie van Astma en Mijt Allergie.
polymorfisme: het voorkomen van verschillende genetische varianten
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De associatie van het T allel” met een verminderd risico op het ontstaan van
allergie werd echter niet in alle onderzoeken teruggevonden'®®. Zo is het T allel
ook geassocieerd met een verhoogd risico op allergie bij kinderen die opgroeiden
op een boerderij'®’. Een genetische predispositie in interactie met blootstelling
aan endotoxine in de omgeving zou verklaren waarom het T allel een risicofactor
is in de ene populatie en een beschermende factor in een andere populatie!*°. Een
patiént-controle onderzoek onder astmapatiénten en hun gezinnen liet zien dat
het TT genotype een beschermende factor is tegen het ontwikkelen van astma als
zij in een huis opgroeiden met een lage blootstelling aan endotoxine, maar een
risicofactor als er hoge endotoxineblootstelling was*’.

Diverse overzichtsartikelen concluderen dat vroege blootstelling aan endo-
toxinen het ontstaan van sensibilisatie, allergie en astma remt, maar dat dit juist
een risicofactor is voor de verergering van bestaande luchtwegklachten?!-2%6,
Onduidelijk is in hoeverre endotoxinen hierin zelf een oorzakelijke rol spelen.
Nader onderzoek wordt aanbevolen naar de kritische blootstellingsperiode en
naar de onderliggende immunologische mechanismen.

Schimmelcomponenten. Ook schimmelcomponenten zouden ontstekingsreac-
ties kunnen veroorzaken of de respons van het immuunsysteem op allergenen
beinvloeden. Het meten en identificeren van levensvatbare (kolonievormende)
schimmeldelen is echter een tijdrovende en dus kostbare aangelegenheid, met
een zeer beperkte reproduceerbaarheid. Daarom is gezocht naar eenvoudiger te
bepalen schimmelcomponenten, zoals ergosterol, extracellulaire polysacchariden
(EPS) en B 1—3 glucanen. In een Nederlands patiént-controle onderzoek had-
den kinderen met chronische luchtwegklachten een hogere concentratie EPS in
het stof van woonkamervloeren, maar juist een lagere concentratie EPS in het
stof van de matras van het kind?’’. De concentraties schimmelcomponenten
waren, net als die van huisstofmijten, hoger in woningen met vaste vloerbedek-
king en in als vochtig ervaren woningen. Ander Nederlands onderzoek sugge-
reerde dat hoge gehalten B 1—3 glucanen in woonkamervloerstof gepaard
gingen met meer variabiliteit van de piekstroom bij kinderen met astma®®. De
stand van de kennis over B 1—>3 glucanen is onlangs samengevat*”. De auteur
concludeert dat het onderzoek tot nu toe enig verband suggereert tussen bloot-
stelling aan B 1—3 glucanen in woningen en luchtwegsymptomen, maar dat
alleen grote epidemiologische onderzoeken met goed gevalideerde blootstel-
lingsmaten hier meer inzicht in kunnen geven.

allel: polymorfe variant van een gen
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De commissie concludeert dat er geen consistent verband is gerapporteerd tussen
het doormaken van infecties op jonge leeftijd en het ontstaan van sensibilisatie of
allergie. Zij sluit niet uit dat sommige niet-infectieuze microbiologische compo-
nenten wel bescherming kunnen bieden tegen het ontstaan van allergische aan-
doeningen.

5.3.2 Allergenen

Agentia die in staat zijn een allergie te veroorzaken, worden allergenen genoemd.
Kenmerkend voor allergenen is dat blootstelling niet bij iedereen een allergische
reactie opwekt. Dit advies concentreert zich op inhalatieallergenen en besteedt
slechts marginaal aandacht aan voedselallergenen, omdat de Gezondheidsraad
daarover recent een advies heeft uitgebracht!®. Het binnenkort te verschijnen
Gezondheidsraadadvies Normering allergene stoffen gaat nader in op aspecten
van de beroepsmatige blootstelling aan allergenen. Blootstelling aan inhalatieal-
lergenen verhoogt de kans op sensibilisatie en de ontwikkeling van allergische
luchtwegklachten. Zowel hoogmoleculaire, biologische agentia (eiwitten) als
laagmoleculaire chemicalién kunnen optreden als allergeen'*.

Inhalatieallergenen van chemische oorsprong

Chemische allergenen, zoals bepaalde zware metalen, diisocyanaten, zuuranhy-
driden en reactieve kleurstoffen, gaan een verbinding aan met lichaamseigen
eiwit en kunnen een hapteen-dragercomplex vormen en een allergie induceren.
Het is nog onvoldoende bekend welke karakteristicken een chemische stof in
potentie tot een inhalatieallergeen maken®!°. Voor de leefomgeving is nog onvol-
doende duidelijk in hoeverre blootstelling aan vluchtige organische verbindin-
gen” die vrijkomen uit benzine, tabaksrook of andere verbrandingsproducten,
verf, gestoomde kleding, stoffering of bouwmaterialen bijdragen aan de ontwik-
keling van luchtwegovergevoeligheid®!!. Dierexperimenteel zijn er aanwijzingen
dat intranasale toediening van bekende laagmoleculaire inhalatieallergenen
symptomen van allergische rhinitis kunnen veroorzaken en onder meer een stij-
ging van totaal IgE'%.

Inhalatieallergenen van biologische oorsprong
Diverse inhalatieallergenen afkomstig van dieren of planten spelen een belang-
rijke rol in de vroege ontwikkeling van astma of allergie?!®. Eenmaal ontstane

* Voorbeelden van vluchtige organische verbindingen zijn: methaan, benzeen, tolueen, ethyleen, xylenen, trichloor-
ethyleen, tetrachloorethyleen.
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sensibilisatie tegen huisstofmijt of huisdieren is een belangrijke risicofactor voor
astma®'*?!®_ In sommige onderzoeken verhoogde vroege blootstelling aan onder
meer huisstofmijt- en katallergeen de kans op sensibilisatie tegen deze
allergenen?'®2!?, Ook in het Nederlandse PIAMA-onderzoek was er bij kinderen
van allergische moeders op vierjarige leeftijd enige toename van piepen na ver-
hoogde blootstelling aan mijt-, hond- en katallergeen?'®. In diverse onderzoeken
zijn de effecten van specifieke inhalatieallergenen onderzocht.

Huisstofmijten. In Nederlands dwarsdoorsnedeonderzoek was de concentra-
tie huisstofmijtallergeen in stof van textiele vloerbedekking zes tot veertien maal
hoger dan in stof van gladde vloerbedekking?’. Hoge mijtconcentraties in
vloerstof waren daarnaast statistisch aantoonbaar gerelateerd aan de leeftijd van
de woning en de vloerbedekking, aan het aantal bewoners en aan de afwezigheid
van vloerisolatie. In matrassen was de concentratie huisstofmijtallergeen statis-
tisch aantoonbaar lager in woningen met continue mechanische ventilatie.

Prospectief onderzoek naar de effecten van blootstelling aan huisstofmijt-
allergeen levert tegenstrijdige resultaten op. In een prospectief Taiwanees onder-
zoek was vroege blootstelling aan huisstofmijtallergeen na drie jaar wel gerela-
teerd aan constitutioneel eczeem, maar niet aan astma®?!. In een Europees
multicenter geboortecohortonderzoek werd geen relatie gevonden tussen vroege
blootstelling aan huisstofmijtallergeen en piepen op de borst op vierjarige
leeftijd**2. In de Verenigde Staten werd in een klein geboortecohort met ver-
hoogd navelstreng IgE geen relatie gevonden tussen vroege blootstelling aan
mijtallergeen en astma of bronchiale hyperreactiviteit op zevenjarige leeftijd??.
De commissie concludeert dat vroege blootstelling aan huisstofmijtallergeen
mogelijk de kans op constitutioneel eczeem verhoogt, maar dat er voor de eerste
levensjaren geen aanwijzingen zijn voor een verhoogde kans op astmaklachten.

Huisdieren. Onderzoek naar de rol van huisdierallergenen levert ook tegen-
strijdige resultaten op. In diverse retrospectieve en dwarsdoorsnede-onderzoeken
wordt een beschermend effect gerapporteerd van het houden van huisdieren
tegen kenmerken van astma en allergie’>*?*!. Anderzijds melden twee groot-
schalige dwarsdoorsnede-onderzoeken in de Verenigde Staten een nadelig effect
van de aanwezigheid van huisdieren of een huisdierallergie op kenmerken van
astma®¥?2%3, De effecten verschillen ook per soort huisdier. Zo bleek uit de grote
European Community Respiratory Health Survey (n = 18.530) dat het opgroeien
in een gezin met katten het risico op (allergisch) astma verhoogde bij gesensibili-
seerde personen, vooral als ze waren opgegroeid in een woonomgeving waar ver-
der weinig katten voorkwamen?**. Bij niet gesensibiliseerde personen verhoogde
het houden van honden juist de kans op (niet-allergisch) astma, maar vermin-
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derde dat de kans op hooikoorts. Dat laatste past bij de veronderstelling dat een
hoge achtergrondblootstelling tolerantie kan induceren voor allergische
aandoeningen®>.

Het feit dat in veel huishoudens met een allergisch gezinslid al maatregelen
zijn genomen om blootstelling aan allergenen te mijden, vermindert de informa-
tiewaarde van retrospectief of dwarsdoorsnede-onderzoek (omgekeerde causali-
teit)*?7-236-240 Daarom onderstreept de commissie de behoefte aan prospectief
onderzoek. Maar ook in prospectief onderzoek kan niet worden uitgesloten dat
de blootstelling aan huisdierallergenen in gezinnen met een allergische constitu-
tie lager is**!. Een kind met een verhoogd risico op allergie komt vaker terecht in
een omgeving met relatief lage concentraties allergeen®®**?. Ouders met een
belaste familieanamnese hebben bijvoorbeeld minder huisdieren in huis.

Een aantal prospectieve onderzoeken toont een beschermend effect van con-
tact met huisdieren of huisdierallergeen tegen sensibilisatie, constitutioneel
eczeem of piepen op de borst>*3-24. In een cohortonderzoek in Boston remde de
aanwezigheid van een kat of hond in huis gedurende de eerste vier jaar het ont-
staan van astmaklachten (piepen), terwijl een hoge concentratie van bacteriéle

endotoxinen in huisstof dat risico juist verhoogde'*°

. Dit pleit voor een onathan-
kelijk en tegengesteld effect van contact met huisdieren en blootstelling aan
endotoxinen. Het houden van huisdieren is immers niet alleen een indicator voor
blootstelling aan huisdierallergeen, maar ook voor blootstelling aan endotoxinen.
In het Zweedse BAMSE-geboortecohortonderzoek verminderde de aanwezig-
heid van een hond in huis na vier jaar de kans op sensibilisatie tegen inhalatie-
allergenen en astma®*’. De aanwezigheid van een kat verhoogde de kans op sen-
sibilisatie tegen kattenallergeen, maar verlaagde de kans op astma niet. In een
ander Zweeds geboortecohort was gedurende de eerste vier levensjaren enige
bescherming te zien van het houden van een hond tegen de ontwikkeling van pol-
lenallergie en piepen®*®. In een Deens multicenter geboortecohortonderzoek trad
bij kinderen die werden geboren in een gezin met huisdieren in de eerste achttien
maanden minder constitutioneel eczeem op**’. In een geboortecohortonderzoek
in Wisconsin remde het houden van een hond zowel de ontwikkeling van sensibi-
lisatie als van constitutioneel eczeem in het eerste levensjaar>>’. Dit effect ging
samen met een hogere immuunrespons, gemeten als interleukine- en cytokine-
secretie, die de ontwikkeling van allergie zou tegengaan. Een klein Engels
geboortecohortonderzoek suggereerde dat de kans op sensibilisatie en astma
stijgt na vroege blootstelling aan katallergeen in relatief lage concentraties, maar
daalt bij verder oplopende concentraties, vooral bij kinderen met een erfelijke

belasting®!.
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In ander prospectief opgezet onderzoek werd geen beschermend effect
gevonden®>2**. Het Europese ‘multicenter’ geboortecohortonderzoek rappor-
teerde bijvoorbeeld een relatie tussen vroege blootstelling aan allergeen van kat-
ten en piepen op de borst op vierjarige leeftijd, zij het vooral bij kinderen van wie
de moeder zelf astma had®**. In de Duitse prospectieve Multicentre Allergy
Study (MAS) was sensibilisatie tegen allergeen van katten tot op de leeftijd van
zeven jaar duidelijk geassocieerd met piepen en bronchiale hyperreactiviteit*!”.

Een overzichtsartikel uit 2005 concludeerde dat kinderen die opgroeien in
een huishouden met huisdieren een zodanige immuunreactie vertonen dat ze
minder snel allergisch worden®*®. Aangezien contact met huisdieren echter niet
in alle onderzoeken beschermde tegen kenmerken van astma of allergie, en ook
zelden goed is gecontroleerd voor het feit dat in veel huishoudens met een aller-
gisch gezinslid geen huisdieren (meer) aanwezig zijn, vindt de commissie de
aanwijzingen onvoldoende eenduidig om aan te bevelen wel of geen huisdieren
te houden ter preventie van allergische aandoeningen.

Ongedierte. Sensibilisatie tegen ongedierteallergenen, zoals van muizen en
kakkerlakken, is in de Verenigde Staten een risicofactor voor kenmerken van
astma®>®?>7. Dwarsdoorsnede-onderzoek van navelstrengbloed bij 167 pasgebo-
renen in de binnenstad van New York toonde aan dat ruim de helft van deze kin-
deren al tijdens de zwangerschap was gesensibiliseerd tegen kakkerlakken en een
derde tegen muizen®®. Een prospectief onderzoek in Boston liet zien dat vroege
blootstelling aan allergeen van de kakkerlak was geassocieerd met vaker piepen
op de borst in het eerste levensjaar>>’. Dit gold ook wanneer er muizen in huis
waren. In Amerikaanse binnensteden is bijna 70 procent van de kinderen met
matig tot ernstig astma gesensibiseerd tegen kakkerlakken?°. Blootstelling aan
kakkerlakallergenen leidde bij hen tot statistisch aantoonbaar vaker astmaklach-
ten, en draagt meer bij tot de astmamorbiditeit dan blootstelling aan allergenen
van huisstofmijten of huisdieren.

In Nederlands onderzoek werd de IgE status tegen een aantal allergenen
onderzocht bij 46 ouder-kind paren bij wie recent kakkerlakken waren
bestreden®®. In 44 procent van de 46 woningen was kakkerlakkenallergeen nog
aantoonbaar. Zeven volwassenen en één van de kinderen hadden een verhoogd
IgE tegen de Duitse kakkerlak. In hetzelfde onderzoek werd de IgE status onder-
zocht bij drie groepen kinderen (n=76) zonder voorgeschiedenis van kakkerlak-
ken in hun woning. Vier procent van de kinderen zonder luchtwegklachten, 16
procent van de kinderen met luchtwegklachten en 48 procent van de kinderen
met twee of meer verhoogde IgE concentraties hadden een verhoogd IgE tegen
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de kakkerlak. Zestien van de achtien kinderen met een verhoogde IgE tegen de
kakkerlak hadden ook een verhoogd IgE tegen de huisstofmijt.

Schimmels. Slechts enkele onderzoeken hebben de invloed bestudeerd van
schimmelallergenen op sensibilisatie en astmaklachten. In het Boston-cohort
werd een verband gevonden tussen de concentratie van een aantal specificke
schimmelsporen in de lucht en het vaker optreden van aandoeningen van de
lagere luchtwegen in het eerste levensjaar®®!. In een Australisch cohortonderzoek
ging een toename van de hoeveelheid schimmelsporen in de binnenlucht gepaard
met een toename in de frequentie van astma-aanvallen en sensibilisatie?®*. In een
Nederlands onderzoek onder 137 “atopische’ kinderen van vijf maanden tot 14
jaar bedroeg de prevalentie van sensibilisatie tegen schimmels, waaronder Alter-
naria en Cladosporium, 14-18 procent*®®. De verdeling was leeftijdsafthankelijk
met een maximum op 7,8 jaar. In een Fins onderzoek onder patiénten met allergi-
sche klachten was nog geen drie procent gesensibiliseerd tegen Alternaria en
Cladosporium?®*. Deze sensibilisatie trad vooral op bij mensen die tegen meer-
dere allergenen gesensibiliseerd waren.

Pollen. Voor pollen van berken werd een associatie gevonden tussen hoge
blootstelling vlak na de zwangerschap en sensibilisatie tegen berkenpollen op
kleuterleeftijd, en een vaker optreden van aan pollen en huisdieren gerelateerd
astma’®. Pollenallergie van de moeder was daarbij een belangrijker factor dan de
blootstelling van het kind zelf*®®. Nederlands onderzoek heeft reeds in 1990 en
1992 voor drie seizoengebonden allergenen (berkenpollen, graspollen en huis-
stofmijten) aangetoond dat geboorte in de periode drie maanden voorafgaand aan
de piek in allergeenconcentraties een verhoogd risico geeft op
sensibilisatie! %7,

Recent zijn er voorzichtige aanwijzingen voor een toename van het aantal
ambrosiapollen” in Nederland®®®. Aangezien deze pollen vooral in september en
oktober worden verspreid en de allergeniciteit enkele malen sterker is dan die
van graspollen, zou een verdere verspreiding van deze plant onder invlioed van de
recente warme nazomers een verlenging van het hooikoortsseizoen kunnen
geven. Ook meer in het algemeen zou klimaatverandering een toename van pol-
len en allergische aandoeningen teweeg kunnen brengen?¢%27,

Ambrosia: een uit Noord-Amerika afkomstige, en zich nu in Europa verspreidende plant, die behoort tot

de Composietenfamilie en wereldwijd de belangrijkste veroorzaker is van hooikoorts.

84

Astma, allergie en omgevingsfactoren



Samengevat leidt vroege blootstelling aan inhalatie-allergenen niet in alle geval-
len tot een verhoogd risico op sensibilisatie. De dosis-respons relatie is ook niet
voor elk allergeen hetzelfde. De relatie tussen blootstelling aan allergeen en het
ontstaan van astma is nog minder direct. De eventuele beschermende werking die
zou uitgaan van een hoge blootstelling aan dierallergenen is te zwak onderbouwd
om het advies te geven op jonge leeftijd dieren te introduceren. Evident is dat een
eenmaal ontstane sensibilisatie een belangrijke risicofactor is voor het ontstaan
van astma en dat hoge blootstelling aan allergeen dan ongewenst is. Echter, de
gedachtegang dat verhoogde blootstelling leidt tot een verhoogd risico op sensi-
bilisatie en vervolgens tot een verhoogd risico op astma is te simpel gebleken.

Voedselallergenen

Voedselallergenen komen uitgebreid aan bod in een recent ander advies van de
Gezondheidsraad'?. Daarom beperkt de commissie zich hier tot de vraag in hoe-
verre het optreden van voedselallergie op jeugdige leeftijd (veelal koemelk- en
kippeneiwitallergie) samenhangt met het ontstaan van luchtwegallergie en astma
op latere leeftijd. De vroege ontwikkeling van allergie tegen koemelk en ei, en de
daaropvolgende ontwikkeling van luchtwegallergie en astma wordt wel de “aller-
gische mars’ of ‘atopische mars’ genoemd®”!. In de prospectieve Multicentre
Allergy Study (MAS) werd gerapporteerd dat kinderen die op eenjarige leeftijd
tegen kippenei waren gesensibiliseerd, een verhoogde kans hadden op het ont-
wikkelen van sensibilisatie tegen inhalatieallergenen in de daarop volgende twee
jaar®’%. In een geboortecohort van 2600 Australische kinderen verhoogde de
introductie van voedselallergenen voor de leeftijd van vier maanden de kans op
astma op de leeftijd van 6 jaar met 35 procent?’>. In een Fins onderzoek onder
kinderen bij wie op zuigelingenleeftijd de diagnose voedselallergie was gesteld,
was de incidentie van astma, allergische rhinitis en eczeem op de leeftijd van 10
jaar drie tot vier maal hoger dan onder controlekinderen®’*. Onlangs verschenen
ook de resultaten van een langdurige follow-up van Finse kinderen die op een
leeftijd van zeven maanden een klinisch bevestigde koemelkallergie hadden®”>.
Op een mediane leeftijd van 8,6 jaar waren kinderen met vroege allergie voor
koemelk veel vaker gesensibiliseerd tegen inhalatieallergenen en hadden zij ook
veel vaker astma, hooikoorts en constitutioneel eczeem dan controlekinderen.
Deze uitkomsten waren onathankelijk van de aanwezigheid van astma of allergie
bij de ouders.
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5.3.3

Borstvoeding

Het uitsluitend geven van borstvoeding (zonder bijvoeding) gedurende ten min-
ste drie tot vier maanden remt de eerste jaren het ontstaan van sensibilisatie, con-
stitutioneel eczeem of astma. Dat is de conclusie van een groot aantal meta-
analyses en overzichtsartikelen over diverse grote, goed opgezette geboorteco-
hortonderzoeken, waaronder het Nederlandse PIAMA-onderzoek?’%2%3, Dit
effect is veelal sterker voor kinderen met een atopische constitutie. Het zes
maanden of langer geven van uitsluitend borstvoeding zou geen aantoonbaar
sterker beschermend effect hebben tegen het ontstaan van constitutioneel eczeem
en astma dan het geven van uitsluitend borstvoeding gedurende drie tot vier
maanden?®*,

Over de duur van het effect bestaat nog onduidelijkheid. In een Duits
geboortecohortonderzoek (n=1314) nam de prevalentie van constitutioneel
eczeem in de eerste zeven jaar statistisch significant toe: met drie procent voor
elke extra maand borstvoeding®®. In dit onderzoek was gecorrigeerd voor de
aanwezigheid van allergische aandoeningen bij de ouders, een factor die de duur
van de borstvoeding beinvloedde. Ook de resultaten van een langdurig prospec-
tief onderzoek in Nieuw-Zeeland suggereren dat borstgevoede kinderen op latere
leeftijd een toename van allergische aandoeningen ondervinden®®¢. Ook in dit
onderzoek was het effect van borstvoeding niet toe te schrijven aan astma of
allergie bij de ouders. Zowel de duur als de exclusiviteit van borstvoeding waren
in dit onderzoek overigens onvoldoende gedefinieerd®®’.

Hoewel er twijfel bestaat over de duur van het effect, concludeert de commis-
sie dat het aannemelijk is dat het geven van ten minste drie tot vier maanden uit-
sluitend borstvoeding de kans verkleint op het krijgen van astma en allergische
aandoeningen.

5.3.4

Voedingsgewoonten

Voeding is één van de factoren die een rol kan spelen bij de ontwikkeling en ver-
ergering van astma”$%-2%3,

Antioxidanten spelen een belangrijke rol bij de bescherming van het lucht-
wegepitheel tegen schade door oxidatieve stress*. Er is een vrij consistente
bewijskracht voor een beschermend effect van groente en fruit tegen astma bij
kinderen. Bij volwassenen zijn de gunstige effecten vooral geobserveerd voor de
longfunctie, en minder voor andere indicatoren van astma. Het is niet duidelijk of
de gunstige effecten van de inname van groente en fruit toegeschreven moeten
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worden aan de specifieke antioxidanten die daarin aanwezig zijn, zoals vitamine
C, of aan een gezonde leefstijl die vaak gepaard gaat met een hoge inname van
groente en fruit.

Het is biologisch plausibel dat de inname van visvetzuren (n-3 vetzuren) een
gunstig effect heeft op de immuunregulatie en ontstekingsprocessen
tegengaat®®*. De bewijskracht uit epidemiologische onderzoeken is echter nog te
gering om dit met voldoende zekerheid vast te stellen®”.

Over de mogelijk schadelijke effecten van de inname van margarine of
andere plantaardige voedingsmiddelen met hoge concentraties n-6 vetzuren of
transvetzuren worden nog steeds tegenstrijdige bevindingen gepubliceerd®”. De
meest consistente waarneming over de inname van vette voedingsmiddelen is dat
de consumptie van volle melk en roomboter door kinderen wordt geassocieerd
met het minder vaak optreden van astmasymptomen dan bij de consumptie van
halfvolle zuivelproducten®>-2%.

De inname van zout (natriumchloride) bevordert de contractie van de gladde
spieren en kan zo vooral bij astmatici een verergering van de bronchiale hyperre-
activiteit en van de symptomen veroorzaken®®’. In de meeste dwarsdoorsnede- en
patiént-controle onderzoeken werd echter geen associatie aangetoond met
zoutinname®®>. In interventieonderzoek bij astmapatiénten werd wel een licht
schadelijk effect op bronchiale hyperreactiviteit gerapporteerd (zie 6.1.2).

De commissie concludeert dat er aanwijzingen zijn voor een beschermende
rol van voedingsstoffen in groenten en fruit tegen het ontstaan van astma en
allergie. De invloed van vetten en van zout is minder duidelijk. Volgens de com-
missie zijn er onvoldoende aanwijzingen om het gebruik van bepaalde voedings-
supplementen te adviseren ter preventie van astma of allergie.

5.3.5

Overgewicht

Er zijn enkele aanwijzingen dat overgewicht bijdraagt aan het ontstaan van
astma?®®,

In een grootschalig dwarsdoorsnede-onderzoek in de Verenigde Staten
(NHANES") onder kinderen van 4 tot 17 jaar werd een verband gevonden tussen
lichaamsgewicht en het optreden van astma, maar geen verband tussen lichaams-
gewicht en sensibilisatie?”’. In het ISAAC-onderzoek™” in Zweden onder kinde-

ren van 10 tot 11 jaar was overgewicht wel geassocieerd met sensibilisatie**.

kk

NHANES: National Health and Nutrition Examination Survey.
ISAAC: International Study of Asthma and Allergy in Children.
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Ook diverse prospectieve onderzoeken tonen aan dat overgewicht de kans op
astma vergroot’?’. Dit verband is bij kinderen en volwassenen aangetoond en er
is rekening gehouden met diverse verstorende factoren, zoals voeding en hor-
moongebruik. Het verband is sterker voor vrouwen dan voor mannen. Zo hadden
in twee prospectieve cohorten van schoolkinderen in de Verenigde Staten vooral
meisjes met overgewicht een groter risico om astma te ontwikkelen en vertoon-
den ze een verhoogde bronchiale hyperreactiviteit in hun vroege
adolescentie®®!*?2, In een geboortecohortonderzoek in Australié werd op zesja-
rige leeftijd een verband gevonden tussen een hoog lichaamsgewicht en kenmer-
ken van astma®®. Een recente meta-analyse toont aan dat een hoog
lichaamsgewicht bij geboorte en tijdens de jeugd de kans op astma vergroot>**.
Een hoog lichaamsgewicht bij kinderen zou de kans op astma met 50 procent
vergroten.

De relatie tussen overgewicht en astma is complex. Deels is deze relatie
mogelijk te verklaren door een versterkte immuunrespons door een verhoogde
productie van ontstekingsmediatoren als gevolg van de grotere hoeveelheid
vetweefsel*>3%. Andere mogelijk van belang zijnde factoren zijn gemeenschap-
pelijke genen, geslachtshormonen, voedingsfactoren tijdens de zwangerschap en
een verminderde longfunctie. In een recent overzichtsartikel wordt een oorzake-
lijke relatie tussen overgewicht bij kinderen en astma overigens in twijfel getrok-
ken, omdat de resultaten mogelijk ook toe te schrijven zijn aan overrapportage of

overdiagnostiek van astmaklachten bij dikke kinderen"’.

5.3.6

Vroeggeboorte en laag geboortegewicht

Verscheidene soorten onderzoeken melden dat kinderen die te vroeg zijn geboren
(prematuren) of met een geboortegewicht dat te laag is voor de zwangerschaps-
duur (dysmaturen) een verhoogd risico lopen op symptomen van astma’>-308-314,
Deze symptomen worden vooral geconstateerd tijdens luchtweginfecties. Andere
onderzoeken laten geen verband met astmasymptomen zien of vinden juist een
omgekeerd verband?!*3!°, In enkele geboortecohortonderzoeken is het risico op
sensibilisatie en allergische aandoeningen verlaagd bij vroeggeborenen en ver-
hoogd bij een hoger geboortegewicht of langere zwangerschapsduur’!#320:321,
Een overzichtsartikel uit 2005 concludeert dat vroeggeboorte en een laag geboor-
tegewicht wel risicofactoren zijn voor piepen bij jonge kinderen, maar dat het
nog onduidelijk is of het ook risicofactoren zijn voor allergisch astma bij school-
kinderen en adolescenten'>®.

Sommige astmakenmerken, zoals reversibele luchtwegobstructie en bronchi-
ale hyperreactiviteit, kunnen persisteren tot de adolescentie en zijn athankelijk
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van de mate van prematuriteit®®. Een Nederlands prospectief onderzoek naar de
langetermijngevolgen van vroeggeboorte van minder dan 32 weken of een
geboortegewicht van minder dan 1500 gram (POPS") laat zien dat op de leeftijd
van 19 jaar de prevalentie van astma, piepen op de borst en inspanningsgeindu-
ceerde kortademigheid twee tot vijfmaal hoger was dan in de algemene
populatie*??. Allergie kwam daarentegen minder frequent voor*'*. Volgens een
recent Nederlands overzichtsartikel blijft het onduidelijk welke (immunologi-
sche) mechanismen bijdragen aan een relatie tussen de foetale groei en de ont-
wikkeling van astma’>.

5.3.7

Buitenluchtverontreiniging

Onderzoek naar de gezondheidseffecten van buitenluchtverontreiniging heeft
zich in het verleden vooral geconcentreerd op episodes van luchtverontreiniging
(smog) en concentreert zich de laatste jaren meer op verkeersgerelateerde lucht-
verontreiniging. Onderzoek naar de effecten van andere, veelal specifiek lokale,
bronnen van luchtverontreiniging bespreekt de commissie hier niet, omdat het
lastiger is om daar algemeen geldende conclusies aan te verbinden.

Nederlands dwarsdoorsnede-onderzoek onder kinderen die bij drukke snel-
wegen wonen, liet zien dat chronische luchtwegsymptomen en longfunctieafwij-
kingen samenhingen met de intensiteit van het vrachtverkeer en daarmee gepaard
gaande luchtverontreiniging®***?%. De luchtwegsymptomen waren vooral ver-
hoogd bij gesensibiliseerde kinderen en kinderen met bronchiale hyper-
reactiviteit®. Ook in buitenlands onderzoek rapporteren kinderen die langs
drukke wegen wonen meer luchtwegklachten en astma®?’-*!. In Nederland meld-
den ook volwassenen vaker luchtwegklachten als zij aan een straat met ver-
hoogde concentraties verkeersgerelateerde luchtverontreiniging woonden dan
volwassenen voor wie dit niet gold**?. Een Duits onderzoek gaf een vergelijkbaar
resultaat®*,

In Californié werden grote groepen schoolkinderen in twaalf verschillende
steden gevolgd®***3. Kinderen met astma ontwikkelden meer chronische klach-
ten van de lagere luchtwegen als ze aan luchtverontreiniging waren
blootgesteld**®. Dit verband was het sterkst voor stikstofdioxide, maar werd ook
gemeld voor fijn stof. De effecten waren groter dan bij eerdere dwarsdoorsnede-
onderzoeken®’. Negatieve effecten op de ontwikkeling van de longfunctie waren
in dit cohort al waarneembaar bij blootstelling aan gangbare concentraties van
diverse buitenluchtcomponenten®**-*’, In hetzelfde cohort waren negatieve

POPS: Project On Preterm and Small for gestational age children.
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effecten op de ontwikkeling van de longfunctie waarneembaar bij kinderen die
binnen 500 meter van een snelweg woonden, vergeleken met kinderen die op
minstens 1500 meter van een snelweg woonden*!. Ook de resultaten van de
Inner-City Asthma Study tonen aan dat blootstelling aan concentraties onder de
Amerikaanse luchtkwaliteitsnormen kan leiden tot een toename van luchtweg-
klachten en een verminderde longfunctie bij kinderen met astma’*2.

In het kader van het internationale, prospectieve TRAPCA-onderzoek” werd
een gedetailleerde schatting gemaakt van de blootstelling van de deelnemende
kinderen aan componenten van verkeersgerelateerde luchtverontreiniging: stik-
stofdioxide, fijn stof (PM, 5" ) en roet**3-3%%, Vervolgens is de relatie bekeken tus-
sen de geschatte blootstelling en luchtwegklachten. In het Duitse geboortecohort
werd alleen een verband aangetoond tussen de geschatte verkeersgerelateerde
concentratie stikstofdioxide en PM, 5 op het geboorteadres en ‘hoesten zonder
infectie’ in het eerste levensjaar, maar niet met een doktersdiagnose astma>*°.
Het Nederlandse PIAMA-cohort toonde in de eerste vier levensjaren een verband
tussen een verhoogde blootstelling aan verkeersgerelateerde luchtverontreiniging
en astmaklachten (vooral piepen op de borst), een doktersdiagnose astma en
luchtweginfecties**’*. In eerder onderzoek zijn ook verbanden aangetoond met
het voorkomen van allergische rhinitis*>**32, In een overzichtsartikel wordt
geconcludeerd dat de relatie tussen langdurige blootstelling aan verkeersgerela-
teerde luchtverontreiniging en niet-allergische luchtwegklachten en -aandoenin-
gen consistenter is dan die voor het ontstaan van allergische klachten en
aandoeningen®>. Een ander overzichtsartikel concludeert dat er overtuigende
aanwijzingen zijn dat mensen met een aanleg voor astma eerder symptomen
ondervinden door blootstelling aan buitenluchtverontreiniging dan mensen zon-
der deze predispositie®>.

Zomersmog (ozon) kan ook het ontstaan van astma beinvloeden. In gebieden
met hoge ozonconcentraties was het risico om binnen vijf jaar astma te ontwik-
kelen ruim driemaal groter voor kinderen die drie of meer buitensporten beoefen-
den (n=29) dan voor kinderen die geen sport beoefenden (n=104)*>. In de
gebieden met lage ozonconcentraties had het buitensporten geen effect. Andere
componenten in de buitenlucht hadden geen invloed op de relatie tussen buiten-
sport en de ontwikkeling van astma. De auteurs concluderen dat blootstelling aan
ozon in combinatie met zware inspanning buitenshuis bijdraagt aan de ontwikke-
ling van astma bij kinderen.

kK

TRAPCA: Traffic Related Air Pollution on Childhood Asthma.
PM, s: deeltjes met een mediane aerodynamische diameter kleiner dan 2.5 pm.
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5.3.8

Binnenluchtverontreiniging

Diverse omgevingsfactoren in het binnenmilieu zijn al behandeld: allergenen van
huisdieren en huisstofmijten, schimmelcomponenten en bacteriéle endotoxinen.
Maar ook vocht, tabaksrook en diverse (andere) chemische stoffen in de binnen-
Iucht hebben invloed op astma en allergie.

Vocht binnenshuis

Verschillende dwarsdoorsnede-onderzoeken laten zien dat het wonen in een
vochtig huis samenhangt met het vaker optreden van astmaklachten, zowel bij
kinderen als volwassenen®®2°6-3%2_ In één van deze onderzoeken was dit verband
ook aanwezig als werd gecorrigeerd voor de concentratie huisstofmijt-
allergeen’®’.

In Nederlands patiént-controle onderzoek rapporteerden de ouders van kin-
deren met astmaklachten vaker schimmelgroei en vochtplekken in de woning
dan deelnemers uit de controlegroep®®*%*. Degenen die gesensibiliseerd waren
tegen huisstofmijt of schimmel bleken vaker vochtverschijnselen te rapporteren.
In een Brits patiént-controle onderzoek werd eveneens een verband gevonden
tussen de vochtconcentratie in woningen en de ernst van de astmaklachten,
vooral bij gesensibiliseerde patiénten®®®. Deze resultaten pleiten voor een oorza-
kelijke rol voor huisstofmijten en schimmels, die immers in vochtige omstandig-
heden beter gedijen.

Er is nog maar zeer weinig prospectief onderzoek verricht. In een cohort van
bijna tweeduizend Finse kinderen werd een positief verband gerapporteerd tus-
sen de aanwezigheid van schimmelgeur in woningen en de incidentie van astma
tot de leeftijd van zeven jaar’*®. Ook in het Zweedse geboortecohort BAMSE
werd een verband gevonden tussen het aantal ‘vochtverschijnselen’ in huis en het
optreden van herhaaldelijk piepen op de borst*®’.

Tabaksrook

De belangrijkste vorm van binnenluchtverontreiniging is tabaksrook. In het
Gezondheidsraadadvies Volksgezondheidsschade door passief roken uit 2003
worden de resultaten van een aantal meta-analyses beschreven, waaruit blijkt dat
het roken door de ouders, en vooral door de moeder, bij hun kinderen op latere
leeftijd een verhoogd risico op astma geeft van 20 tot 45 procent®®®. Dit betrof
zowel prenatale blootstelling aan tabaksrook als het meeroken met de ouders in
eerste levensjaren.
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Stikstofoxiden

Nederlands onderzoek naar de effecten van stikstofoxiden binnenshuis of het
koken op gas op het optreden van symptomen van astma bij kinderen gaf weinig
aanleiding tot verontrusting®**-"!. Wel zijn er enige aanwijzingen voor een ver-
sterkte bronchiale hyperreactiviteit bij volwassenen, in het bijzonder bij gesensi-
biliseerde personen®’?3"*. Enkele buitenlandse geboortecohorten nopen tot
voorzichtigheid: blootstelling aan stikstofdioxide verhoogde de frequentie van
astmasymptomen bij jonge kinderen, vooral in combinatie met blootstelling aan
tabaksrook®’4>7®. Mogelijk speelt ook salpeterigzuur (HONO) een rol*’"78,

Vluchtige organische stoffen

Het verband tussen blootstelling aan vluchtige organische stoffen in het binnen-
milieu en astma of allergie is tot nu toe alleen in dwarsdoorsnede- of patiént-
controle-onderzoek onderzocht. Twee dwarsdoorsnede-onderzoeken in Finland
en Rusland rapporteren een verband tussen de aanwezigheid van kunststof wand-
bekleding, (andere) nicuwe oppervlaktematerialen en astma of allergie®”*3°.
Daarbij is rekening gehouden met diverse verstorende factoren. De resultaten
van vier patiént-controle onderzoeken in Engeland, Finland, Zweden en Austra-
lié zijn niet eenduidig*®>381-38% Recent werd in een grootschalig dwarsdoor-
snedeonderzoek in de Verenigde Staten (NHANES™) een verband gevonden tus-
sen de persoonlijke blootstelling aan vluchtige organische stoffen en een dokters-
diagnose astma en aanvallen van piepen®®*. Gezien de methodologische
problemen in dit soort onderzoeken is te verwachten dat prospectieve onderzoe-
ken een informatiever antwoord kunnen geven op de vraag of de gewoonlijk
relatief lage blootstelling aan vluchtige organische stoffen in woningen een risi-
cofactor voor astma kan zijn®>.

Chloorverbindingen in de lucht van overdekte zwembaden

Belgische onderzoekers rapporteerden een verband tussen het zwemmen in over-
dekte zwembaden en het vaker optreden van kenmerken van astma**¢3%. Zij ver-
onderstellen dat chloorverbindingen in de lucht van zwembaden het ontstaan van
astma bevorderen. De conclusies zijn echter bekritiseerd, onder meer vanwege
de onvolledige correctie voor verstorende factoren®!. Wel hebben de resultaten
ook in Nederland tot bezorgdheid geleid over de luchtkwaliteit in zwembaden. In
Nederlandse zwembaden is het gebruik van chloor verplicht voor de desinfectie
van het badwater’*>. Mede op basis van een literatuuronderzoek achtten Neder-
landse onderzoekers het weliswaar aannemelijk dat een verhoogde blootstelling

* NHANES: National Health and Nutrition Examination Survey.
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aan irritantia, waaronder chloorverbindingen, een verergering kan geven van
reeds bestaande astma, maar niet dat een dergelijke blootstelling ook het ontstaan
van astma kan bevorderen.

Recent rapporteerden Duitse onderzoekers een hogere prevalentie van hooi-
koorts bij volwassenen die, vooral op schoolleeftijd, vaak naar een zwembad gin-
gen. Zij veronderstellen dat de schade aan het luchtwegepitheel door
chloorverbindingen de inwendige blootstelling aan allergenen kan faciliteren®.
Italiaanse onderzoekers rapporteerden evenwel dat de concentratie stikstof-
monoxide in uitademingslucht van 100 kinderen die één tot twee uur per week
een overdekt zwembad bezochten niet was verhoogd vergeleken bij die van 141
kinderen die niet geregeld een overdekt zwembad bezochten®*. Zij concluderen
dat intermitterende blootstellingen aan chloorverbindingen geen luchtwegontste-
king veroorzaken, als vroeg kenmerk van astma.

De commissie concludeert dat er op dit moment onvoldoende aanwijzingen
zijn voor een verband tussen blootstelling aan chloorverbindingen en het ont-
staan van astma om kinderen af te raden in overdekte zwembaden te zwemmen.
Wel acht zij het van belang om ouders van astmatische kinderen te informeren
over de mogelijkheid dat de astmaklachten verergeren door sterke prikkels, zoals
die van chloorverbindingen.

Overige luchtwegprikkels

Sommige mensen reageren overgevoelig op blootstelling aan scherp omschreven
prikkels: zij vertonen dan objectief reproduceerbare symptomen en verschijnse-
len in een dosis die wordt getolereerd door normale personen?®. Blootstelling aan
luchtwegprikkels heeft veelal een direct irriterende invloed op de luchtwegen,
maar zou ook het ontstaan en verloop kunnen bevorderen van allergische reacties
op allergenen®”>. Door de schade aan het luchtwegepitheel dringen allergenen
mogelijk gemakkelijker het lichaam binnen.

5.3.9

Combinatie van omgevingsfactoren

De resultaten van onderzoek naar de invloed van afzonderlijke risicofactoren op
het ontstaan van astma en allergie zijn niet eenduidig. Afgezien van passief roken
en sensibilisatie tegen huisstofmijt of huisdieren springt er geen enkele factor
nadrukkelijk uit als belangrijker dan andere. De gevonden effecten zijn zelden
sterk: een relatief risico van meer dan een factor twee is zeldzaam. Ook zijn de
resultaten van onderzoeken in verschillende populaties niet consistent. Mogelijk
is het daarom belangrijk om de aandacht meer te richten op een combinatie van
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risicofactoren, zoals een ‘westerse leefstijl’**®. Hiernaar is op dit moment nog
maar weinig onderzoek gedaan.

Voorbeelden van (niet experimenteel) onderzoek naar het effect van combi-
naties van risicofactoren zijn dwarsdoorsnede-onderzoeken in Zweden en China
en een Amerikaans prospectief onderzoek®’*%. In een van de Zweedse dwars-
doorsnede-onderzoeken onder astmatische peuters werd het risico op sensibilisa-
tie tegen kattenallergeen door blootstelling aan kattenallergeen binnenshuis
versterkt door het roken van de ouders en de vochtverschijnselen van de
woning®”’. De aanwezigheid van alle drie risicofactoren gaf een 42 maal ver-
hoogd risico op sensibilisatie. In een Zweedse variant van het ISAAC-onder-
zoek” hadden schoolkinderen met astma in de familie, die tevens een rokende
moeder hadden en vochtverschijnselen in de woning, een 13 maal verhoogd
risico op niet-allergisch astma®*®. Een ander informatief voorbeeld van onder-
zoek naar een combinatie van risicofactoren is een dwarsdoorsnede-onderzoek in
China, waarin een combinatie van acht zeer uiteenlopende factoren het verschil
van 40 procent in de prevalentie van allergische aandoeningen tussen een drietal
Chinese steden geheel kon verklaren®*”. De commissie acht deze opzet ook waar-
devol voor toekomstig Nederlands onderzoek. Ook in geboortecohortonderzoek
kan de invloed van combinaties van risicofactoren in leefstijl en leefomgeving in
de eerste levensjaren goed worden onderzocht op het later ontstaan van astma en
sensibilisatie. Een voorbeeld daarvan is een Californisch cohortonderzoek,
waarin het effect van luchtverontreiniging op luchtwegklachten bij astmatische
kinderen werd versterkt door het houden van honden*®’. Voorbeelden van inter-
ventieonderzoeken worden besproken in hoofdstuk 6.

Het aandeel van verschillende omgevingsfactoren in het ontstaan van astma of
allergie kan worden uitgedrukt in zogenoemde populatie attributieve risico’s
(PAR)*!. Hiervoor dient het relatieve risico van de factor bekend te zijn en de
proportie van de bevolking met een voldoende hoge (kritische) blootstelling aan
de factor om daarvan effecten te verwachten Een PAR-berekening kan behulp-
zaam zijn bij de prioritering van interventies. In een overzichtsartikel is het attri-
butieve risico geschat van een aantal omgevingsfactoren op de ontwikkeling van
astma en allergie in de bevolking van de Verenigde Staten**?. De auteurs conclu-
deerden dat alleen blootstelling aan tabaksrook en huisstofmijt daarin een goed
onderbouwde oorzakelijke rol spelen. Allergenen van kakkerlakken, huisdieren
en schimmels, een laag geboortegewicht, kleine gezinnen en virale infecties wer-
den aannemelijke risicofactoren geacht. Hun berekende attributieve risico’s heb-

* ISAAC: International Study of Asthma and Allergy in Children.
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ben een flinke spreiding, vooral omdat de proportie van de bevolking (en van de
risicogroepen) met een voldoende hoge blootstelling aan een risicofactor onvol-
doende nauwkeurig bekend is en de distributie van de blootstelling aan omge-
vingsfactoren in plaats en tijd varieert. Dit gebrek aan voldoende exacte
gegevens geldt ook voor de Nederlandse bevolking. Mede omdat de resultaten
van epidemiologisch onderzoek naar de invloed van individuele factoren niet
eenduidig zijn, acht de commissie het weinig informatief om een schatting van
de attributieve risico’s van individuele omgevingsfactoren voor de Nederlandse
bevolking uit te voeren. Het is nog moeilijker om een schatting te geven van de
bijdrage van de diverse veranderingen in de tijd in de blootstelling aan omge-
vingsfactoren aan veranderingen in de prevalentie van astma en allergie.

5.4

Conclusies

Bij het ontstaan van astma en allergie spelen zowel genetische als omgevingsfac-
toren een rol. De commissie heeft ervan afgezien om deze nader te kwantifice-
ren. Vaak verschillen de relatief risico’s teveel tussen de diverse onderzoeken of
zijn de betrouwbaarheidsintervallen te breed om voldoende informatief te zijn.

Aanleg en immuunsysteem

Al lang is bekend dat astma en allergie een erfelijke component hebben: kinderen
van astmatische of allergische ouders hebben meer kans zelf allergie of astma te
ontwikkelen dan kinderen van niet astmatische of allergische ouders. Hier is niet
één gen voor verantwoordelijk, maar een hele reeks. Om vast te kunnen stellen
welke genen in interactie met de omgeving bepalen of en wanneer men astma of
allergie ontwikkelt, zijn grote onderzoeken nodig.

Omgevingsfactoren

Over de omgevingsfactoren die een rol spelen in het ontstaan van astma en aller-
gie is meer bekend.

Micro-organismen. De invloed van infecties verschilt per groep van micro-
organismen. Enkele onderzoeken suggereren dat bepaalde maagdarminfecties de
kans op het ontstaan van allergische aandoeningen verkleinen. Mogelijk speelt
de darmflora hierbij een rol. Over de invloed van luchtweginfecties op de ont-
wikkeling van allergische aandoeningen is weinig bekend. Wel zijn er aanwijzin-
gen dat kinderen die op jonge leeftijd symptomen van een luchtweginfectie met
Respiratoir Syncytieel Virus (RSV) hebben doorgemaakt, op latere leeftijd een
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grotere kans lopen om astma te ontwikkelen. Er zijn geen aanwijzingen voor een
oorzakelijk verband tussen vaccinaties of het gebruik van antibiotica op jonge
leeftijd en het ontstaan van allergie of astma.

Microbiologische componenten. De relatie tussen blootstelling aan niet-
infectieuze microbiologische componenten, zoals bacteriéle endotoxinen, in
huisstof en astma en allergie is complex. Er zijn aanwijzingen dat endotoxinen
allergische sensibilisatie remmen, maar ook dat zij samenhangen met het ont-
staan en verergeren van astma. Onlangs zijn belangrijke interacties met speci-
ficke genen gevonden die suggereren dat relaties tussen endotoxinen enerzijds en
astma en allergie anderzijds sterk kunnen verschillen tussen personen met ver-
schillende genotypen. Onduidelijk is of endotoxinen hierin zelf een oorzakelijke
rol spelen, of dat deze fungeren als indirecte maat voor blootstelling aan andere
omgevingsfactoren, zoals bepaalde schimmelcomponenten. De commisse con-
cludeert dat nog onvoldoende duidelijk is in hoeverre niet-allergene microbiolo-
gische componenten bescherming kunnen bieden tegen het ontstaan van
allergische aandoeningen.

Allergenen. Om een bepaalde allergie te ontwikkelen is altijd blootstelling
nodig aan specifieke allergenen. Uit prospectief onderzoek waarin blootstelling
aan allergenen in de eerste levensfase daadwerkelijk is gemeten, komt naar voren
dat er een positieve relatie bestaat tussen blootstelling aan allergeen van vooral
huisstofmijten en katten en het optreden van sensibilisatie. In Nederland zijn
vooralsnog weinig aanwijzingen dat ongedierteallergenen een belangrijke rol
spelen. Alhoewel sensibilisatie en astma samenhangen, is nog onvoldoende
bekend wat de invloed is van vroege allergeenblootstelling op het ontstaan van
astma. De bijdrage van sensibilisatie tegen schimmelallergenen aan de ontwikke-
ling van aandoeningen van de luchtwegen is onduidelijk. Wel maakt prospectief
onderzoek het aannemelijk dat zuigelingen met een koemelk- of kippeneiwit-
allergie een grotere kans hebben om op basisschoolleeftijd allergische aandoe-
ningen te ontwikkelen.

Borstvoeding. De meeste prospectieve onderzoeken laten een beschermend
effect zien van het uitsluitend geven van borstvoeding gedurende ten minste drie
tot vier maanden tegen de ontwikkeling van astma en allergie. Dit geldt vooral
voor kinderen van ouders met astma of allergie. De resultaten van enkele onder-
zoeken naar de langere termijn effecten van borstvoeding op de ontwikkeling
van astma en allergie zijn niet eenduidig.
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Voedingsgewoonten. Ook voedingsgewoonten kunnen van invloed zijn op het
ontstaan van astma en allergie. Zo zijn er aanwijzingen voor een beschermende
werking van voedingsstoffen in groenten en fruit en in vette vis. Van andere vet-
ten en van zout worden daarentegen ook schadelijke effecten gerapporteerd.

Overgewicht. Er zijn aanwijzingen dat overgewicht de kans op het ontwikke-
len van astma vergroot. De relatie is complex, en de oorzakelijkheid van het ver-
band moet nog nader worden onderbouwd.

Vroeggeboorte. Vroeggeboorte geeft tot op volwassen leeftijd een verhoogd
risico op astmasymptomen en longfunctieafwijkingen, maar niet op allergie. De
luchtwegsymptomen berusten waarschijnlijk op een ander ontstaansmechanisme
dan bij allergisch astma.

Buitenluchtverontreiniging. Buitenluchtverontreiniging, in het bijzonder door
het verkeer, kan leiden tot een verergering van astma- en andere luchtwegklach-
ten. Tot nu toe is onduidelijk in hoeverre deze verontreiniging ook een rol speelt
bij het ontstaan van astma en allergie.

Binnenluchtverontreiniging. De belangrijkste vorm van binnenluchtveront-
reiniging is tabaksrook. Het Gezondheidsraadadvies Volksgezondheidsschade
door passief roken uit 2003 concludeert dat het roken door de ouders — en vooral
door de moeder tijdens en na de zwangerschap — een verhoogd risico geeft van
20 tot 45 procent op astma op latere leeftijd bij hun kinderen. Sindsdien zijn over
deze materie geen onderzoeksresultaten verschenen die tot andere conclusies
aanleiding geven. In diverse onderzoeken wordt ook een relatie aangetoond tus-
sen het wonen in een vochtig huis en het risico op astma of allergie. Het is nog
onvoldoende duidelijk of vocht vooral een indirecte maat is voor blootstelling
aan mijt- of schimmelproducten of dat er ook andere factoren in de binnenlucht
verantwoordelijk zijn voor de waargenomen effecten. Voor het ontstaan van
astma door het zwemmen in overdekte zwembaden zijn er volgens de commissie
op dit moment onvoldoende aanwijzingen.

Samengevat spelen diverse omgevings- en leefstijlfactoren, deels in interactie
met genetische factoren, een belangrijke rol bij het ontstaan van astma en aller-
gie. Aangezien de genetische samenstelling van de bevolking maar langzaam
verandert, zijn veranderingen in de prevalentie — afgezien van veranderingen in
diagnostiek — merendeels toe te schrijven aan veranderingen in omgevings- en
leefstijlfactoren. Welke factoren daaraan in welke mate bijdragen is op dit
moment niet duidelijk.

Rol van aanleg en omgeving
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Hoofdstuk 6
Effectiviteit omgevingsmaatregelen

In dit hoofdstuk beantwoordt de commissie de laatste vraag van de staatssecreta-
ris over preventieve maatregelen ter reductie van astma en allergie:

Kan de Gezondheidsraad aangeven welke preventieve maatregelen ten aanzien van omgevingsfacto-
ren hij — bij welke risicogroepen en in welke levensfase — als meest effectief beoordeelt, zowel ter
voorkoming van het ontstaan van astma en andere luchtwegallergieén als ter verbetering van de con-

ditie van astma- en luchtwegallergiepatiénten via een reductie van klachten?

De commissie richt zich in dit advies alleen op de effecten van omgevingsmaat-
regelen ter (primaire” en tertiaire™") preventie van astma en allergie. Zij gaat niet
in op de effectiviteit van medicamenteuze maatregelen op astma- en allergie-
klachten, zoals bronchusverwijdende geneesmiddelen, inhalatiecorticosteroiden
en immunotherapie.

Bij het beschouwen van de effectiviteit van de interventies is de commissie uit-
gegaan van de rangorde in bewijskracht conform de aanbevelingen van onder
meer het Dutch Cochrane Centre en het Kwaliteitsinstituut voor de

Gezondheidszorg*®:

* Primaire preventie is het voorkémen van nieuwe gevallen van een ziekte — in de ruime zin des woords —, omdat de
oorzaak of oorzaken van die ziekte weggenomen is of zijn.

*E Tertiaire preventie is het voorkomen van verergering van reeds opgetreden ziekten.
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» systematische reviews van gerandomiseerd, vergelijkend klinisch onderzoek
« gerandomiseerd, vergelijkend klinisch onderzoek (RCT)"

» vergelijkend onderzoek, zonder randomisatie (zoals cohortonderzoek)

+ niet vergelijkend onderzoek.

De commissie heeft zich daarom in de eerste plaats gebaseerd op systematische
reviews en meta-analyses van interventieonderzoeken (RCT’s) naar de invloed
van omgevingsinterventies op het verloop van astma en allergie, zoals die van de
Cochrane Collaboration®". Er bleken vooral Cochrane reviews beschikbaar van
onderzoek naar het effect van maatregelen op de vermindering van klachten van
astma of allergie****1?. Dit betrof in het bijzonder maatregelen ter reductie van
de concentraties van allergenen van huisstofmijt en huisdieren in de woning van
gesensibiliseerde patiénten. De resultaten hiervan worden besproken in 6.1.
Recentere interventieonderzoeken richten zich veelal op de primaire preventie
van astma of allergie; deze bespreekt de commissie in 6.2. In paragraaf 6.3 sluit
de commissie af met enkele conclusies.

6.1 Maatregelen om klachten te verminderen

In het verleden zijn diverse onderzoeken gepubliceerd waarin patiénten met
allergisch astma aanmerkelijke verbetering vertoonden na verblijf in een ‘stof-
vrije’ kamer of in het hooggebergte, waar huisstofmijten vrijwel niet kunnen
overleven*'**16. Mede door de resultaten van deze onderzoeken heerste in die
tijd optimisme over de mate waarin interventie op afzonderlijke risicofactoren
verbetering van de gezondheidstoestand van patiénten zou kunnen geven. Deze
bevindingen zijn bevestigd in recenter onderzoek onder patiénten die tijdelijk in
de Alpen verbleven*'7**. Sindsdien zijn diverse onderzoeken uitgevoerd om na
te gaan of reductie van allergeenblootstelling in de eigen woning leidt tot een
soortgelijke verbetering. Een aspect dat bij de interpretatie van deze onderzoeken
minder aandacht heeft gekregen, is het effect van de persoonlijke begeleiding op
de gezondheidstoestand van de patiénten.

* Gerandomiseerd, vergelijkend klinisch onderzoek (randomized controlled clinical trial): onderzoek waarbij de ene
gerandomiseerde groep (willekeurig ingedeeld, op basis van toeval) een effectief geachte interventie krijgt aange-
boden en de andere groep een niet-effectieve interventie die uiterlijk overeenkomt met de effectieve interventie
(placebo), zonder dat onderzoekers noch deelnemers weten welk van beide interventies ze krijgen (dubbelblind).

*K Cochrane collaboration: internationale non-profitorganisatie die het maken, onderhouden en verspreiden van
systematische reviews stimuleert en ondersteunt.
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6.1.1

Interventieonderzoek in Nederland

Reductie van huisstofmijtallergeen

In een gerandomiseerd, dubbelblind, placebogecontroleerd onderzoek werd bij
dertig astmapatiénten van 11-44 jaar het effect bestudeerd van het gebruik van
allergeenwerende matrashoezen*?!**>>. Na een jaar leidde deze interventie in de
slaapkamers zonder vaste vloerbedekking tot een statistisch aantoonbare reductie
van de huisstofmijtallergeenconcentratie in matrasstof: tot tien procent van de
uitgangswaarde. Echter, bij de patiénten met matig tot ernstig astma verbeterden
de bronchiale hyperreactiviteit en de astmaklachten niet; evenmin daalde bij hen
het gebruik van astmamedicatie.

In het SGO-allergieonderzoek” zijn 325 patiénten onderzocht in de leeftijd
van acht tot vijftig jaar. Van deze patiénten hadden 279 rhinitis, 167 astma en 86
constitutioneel eczeem. Zij ondergingen gedurende twaalf maanden een placebo-
gecontroleerde interventie met allergeenwerende matras-, dekbed-, en kussen-
hoezen™". In matrasstof daalden de concentraties allergeen van de huisstofmijt tot
30 procent, maar er was geen vermindering van de klachten bij pati€énten met
allergische rhinitis of eczeem*?****. Ook wanneer tegen huisstofmijt gesensibili-
seerde patiénten met astma, rhinitis en eczeem in de analyse werden samenge-
voegd en beoordeeld aan de hand van een ziekte-overschrijdende uitkomstmaat
(SF36™7), werd geen effect van het toepassen van allergeenwerende hoezen
gezien*?.

Het dubbelblinde, placebogecontroleerde Preventum-onderzoek in Maas-
tricht, bij volwassenen (n=52) met een milde vorm van astma’  in combinatie
met een huisstofmijtallergie, liet een beperkt gunstig effect zien van allergeen-
werende matrashoezen op zowel de huisstofmijtconcentratie als de long-
functie*?®. Het aantal patiénten was echter klein en de interventieperiode negen
weken.

skkoksk

SGO: Stimulering GezondheidsOnderzoek.

Het opvolgen van gedragsadviezen ter vermindering van de blootstelling aan inhalatie-allergenen was tijdens de
interventieperiode toegestaan, zoals schoonmaken, luchten en wassen van beddegoed; het aanbrengen van veran-
deringen in de woning, zoals het vervangen van de vloerbedekking, was dat niet.

SF36: Short Form with 36 questions.

zonder gebruik van inhalatiecorticosteroiden
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In het IBA-onderzoek™ werd onder patiénten met mild astma (n=76) gedu-
rende twintig weken een interventie uitgevoerd ter reductie van de huisstofmijt.
De onderzoekers vonden geen verschil in bronchiale hyperreactiviteit, longfunc-
tie en astmasymptomen in vergelijking met een placebogroep*?’+?%.

Toediening van probiotica™

In een Nederlands gerandomiseerd dubbelblind placebo-gecontroleerd onder-
zoek kregen zuigelingen (jonger dan vijf maanden) met constitutioneel eczeem
gedurende drie maanden Lactobacillus rhamnosus (n=17) of Lactobacillus GG
(n=16) toegediend of ze kregen een placebo (n=17)**. De klinische ernst van het
eczeem werd voor, tijdens en na de interventie ge€valueerd. Totaal IgE en voed-
selspecifiek IgE werden gemeten, evenals een aantal ontstekingsparameters. Toe-
diening van probiotica had geen statistisch aantoonbaar effect op het eczeem, de
IgE status en de ontstekingsparameters.

6.1.2

kK

Interventieonderzoek in het buitenland

In een aantal Cochrane reviews is de effectiviteit van specifieke omgevingsmaat-
regelen beoordeeld***4!2, De effectiviteit van maatregelen werd per omgevings-
factor geévalueerd. Meestal werd in deze onderzoeken op één omgevingsfactor
geintervenieerd. Daarnaast bespreekt de commissie de grootschalige Inner-City
Asthma Study, die nog niet in deze Cochrane evaluaties is opgenomen, en waarin

op meerdere omgevingsfactoren werd ingegrepen**’.

Reductie van huisstofmijtallergeen
Volgens enkele Cochrane reviews, uitgebracht tussen 1998 en 2004, resulteerden
maatregelen ter reductie van de concentratie allergeen van de huisstofmijt bij
patiénten met een allergie voor huisstofmijt niet in een klinische verbetering van
de in totaal 2733 onderzochte astma- en allergiepatiénten***4934!! In een ander
overzichtsartikel wordt dit beeld bevestigd voor bronchiale hyperreactiviteit*'.
Alleen bij zuigelingen is enig beschermend effect van huisstofmijtallergeen-
reductie beschreven tegen sensibilisatie en luchtwegklachten**.

In een Cochrane review naar het effect op kenmerken van astma werd in 13
van de 49 interventiconderzoeken een daadwerkelijke reductie van huisstof-
mijten of huisstofmijtallergeen aangetoond*!!. In alle geévalueerde interventie-

Interaction Bronchodilatation and Allergen exposure.
Probiotica zijn levende bacterién, die via het voedsel worden toegediend en in staat zijn de darm te bereiken om
daar een gunstige invloed uit te oefenen.

102

Astma, allergie en omgevingsfactoren



onderzoeken werd de allergische status van de patiént vastgesteld met een huid-
priktest of een IgE-bepaling. Astmasymptomen, het gebruik van medicijnen
tegen astma en de longfunctie waren uitkomstmaten in de interventiconderzoe-
ken. De concentraties allergeen waren veelal hoog genoeg om een risico te vor-
men voor gesensibiliseerde patiénten en toonden veel variatie, zowel tussen als
binnen de onderzoeken. De auteurs achtten het onwaarschijnlijk dat relatief lage
concentraties huisstofmijtallergeen aan het begin van de interventies het ontbre-
ken van een effect van de interventies zouden kunnen verklaren.

In een ander Cochrane review werden vier interventieonderzoeken beoor-
deeld waarin het effect werd onderzocht van huisstofmijtreducerende maatrege-
len op het optreden van allergische rhinitis*?®. De onderzoeken rapporteerden
alle reducties van de concentraties huisstofmijtallergeen en daling van de symp-
tomen van rhinitis, maar zij waren te klein en volgens de reviewers kwalitatief te
zwak om definitieve conclusies te trekken.

Onderzoek bij volwassen patiénten met constitutioneel eczeem geeft tegen-
strijdige resultaten te zien. In een Duits onderzoek werd geen vermindering in
ernst van de eczeemklachten aangetoond van allergeenwerende matrashoezen en
andere huisstofmijtreducerende maatregelen®>. In een Zweeds onderzoek ver-
minderde de toepassing van allergeenwerende matrashoezen wel de ernst van het

eczeem434.

Reductie van huisdierallergeen

Slechts twee interventieonderzoeken naar de effecten van reductie van de con-
centratie huisdierallergeen op patiénten met een allergie voor een huisdier in hun
woning voldeden aan de selectiecriteria van een Cochrane review uit 20034, In
beide onderzoeken ging het om een luchtfiltratiesysteem (HEPA -filter), waar-
van geen effect op de longfunctie of op hoesten werd gevonden. De onderzoeken
waren echter te klein om voldoende argumenten voor of tegen het gebruik van
een HEPA-filter op te leveren. In een recenter kleinschalig, niet gerandomiseerd
en niet blind, prospectief onderzoek (n=20) werden nieuwe astmapati€énten met
allergie voor huisdieren gevolgd nadat hen het advies was gegeven om de huis-
dieren uit huis te doen**. Ze werden vergeleken met controlepersonen die hun
huisdier niet wegdeden. Na een jaar was de bronchiale hyperreactiviteit in de
interventiegroep statistisch aantoonbaar verminderd.

HEPA: High Efficiency Particulate Air.
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Reductie van voedselallergeen

Uit één klein interventieonderzoek komen enige aanwijzingen dat hypoallergene
voeding van de moeder tijdens de lactatie de ernst van constitutioneel eczeem bij
het kind vermindert**®. Naar de werkzaamheid van hypoallergene voeding tij-
dens de lactatie wordt meer onderzoek noodzakelijk geacht.

Toediening van probiotica

De vraag of het toevoegen van probiotica aan zuigelingenvoeding een verbete-
ring van constitutioneel eczeem tot gevolg heeft, is in Finland bestudeerd in een
dubbelblind gerandomiseerd placebo-gecontroleerd interventiconderzoek®’.
Nadat de helft van 27 borstgevoede zuigelingen met constitutioneel eczeem was
overgegaan op zuigelingenvoeding met probiotica (in het bijzonder Lactobacillus
GQG) trad na twee maanden een statistisch aantoonbare verbetering op van de
huidklachten in vergelijking tot de andere helft die geen probiotica kreeg. In een
recent overzichtsartikel werd echter geconcludeerd dat de bewijskracht voor de
positieve effecten van probiotica nog gering is*®. Een van de argumenten daar-
voor is dat er geen invloed van probiotica is aangetoond op objectiveerbare ver-
schijnselen van allergie zoals de IgE-status of huidpriktesten.

Voedselsamenstelling

Voedingsadviezen ter vermindering van astmatische klachten, in het bijzonder
het gebruik van meer visolie, zijn volgens een Cochrane review niet effectief*'2.
Evenmin is overtuigend aangetoond dat reductie van de zoutinname tot vermin-

dering van symptomen leidt bij astmapatiénten*®’.

Reductie van verkeersgerelateerde luchtverontreiniging

De invoering van een verkeerscirculatiesysteem gedurende de Olympische
Zomerspelen van 1996 in Atlanta, om verkeersopstoppingen te voorkomen, bood
de gelegenheid om de gezondheidseffecten te bestuderen van een kortdurende
verandering in luchtverontreinigingsconcentraties**. Gedurende de zomerspelen
daalden de verkeersdichtheid en de concentraties van fijn stof en ozon in de bui-
tenlucht significant vergeleken met die in de maand voor en na de spelen. Ook
trad een statistisch aantoonbare vermindering op van het aantal spoedopnames
wegens astma.
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Gebruik van mobiele luchtzuiveraars

De werkzaamheid van het gebruik van mobiele luchtzuiveraars (ionisatoren) is
samengevat in een Cochrane review uit 2003**%, Op basis van zes gerandomi-
seerde interventiconderzoeken (106 deelnemers) blijkt dat ionisatoren geen sta-
tistisch aantoonbare verbetering leveren van de longfunctie, klachten of
medicijngebruik van personen met astma.

‘Gezonde’ woningen

De effectiviteit van een verbeterde ventilatie in woningen op de reductie van
astma- en allergieklachten werd in enkele kleinschalige interventieonderzoeken
onderzocht.

In een Deens niet-gerandomiseerd interventieonderzoek bij dertig astma-
patiénten leidde verhuizing naar een woning met een mechanisch ventilatiesy-
steem met warmtewisselaar zowel tot een statistisch aantoonbaar lagere vochtig-
heidsgraad als tot een statistisch aantoonbare reductie in huisstofmijtallergeen**.
Deze reductie in blootstelling gaf bij veertien astmapatiénten met een huisstof-
mijtallergie ook een statistisch aantoonbare vermindering van het
medicijngebruik**!. Bovendien trad een verbetering op in de longfunctie en de
astmaklachten. In een Fins prospectief cohortonderzoek onder astmapatiénten
die een ‘gezonde woning’ was aangeboden in een nieuw appartementencomplex,
met een goede mechanische toe- en afvoer van lucht, was de binnenlucht in het
algemeen minder verontreinigd dan in een ander nieuw appartementen-
complex**2. Ook trad in het eerste jaar een verbetering op van het aantal astmak-
lachten, vooral in relatie tot een verhoging van de “ventilatievoud™. De resulta-
ten van Nederlands onderzoek onder astmapatiénten die zijn verhuisd naar een
nicuwe ‘allergeenarme’ woning met onder meer extra ventilatiecapaciteit, met
mechanische afvoer, zijn nog niet gepubliceerd in een peer-reviewed
tijdschrift**’. De onmogelijkheid om dergelijk onderzoek blind uit te voeren, en
om de veelheid van veranderingen die een verhuizing met zich mee brengt apart
te evalueren, maakt de betekenis van deze onderzoeken te beperkt om er prakti-
sche conclusies aan te verbinden.

In een gerandomiseerd, gecontroleerd Brits interventieonderzoek in veertig
bestaande woningen van huisstofmijtgevoelige astmapatiénten resulteerde de
installatie van een mechanisch ventilatiesysteem met toe- en afvoer van lucht en
een warmtewisselaar weliswaar in een statistisch aantoonbare afhame van de
allergeenblootstelling in de vloerbedekking van de slaapkamer, en een tendens
tot verbeterde luchtwegprikkelbaarheid, maar niet tot een afname van

ventilatievoud: een getal dat aangeeft hoeveel keer per uur de ruimte van verse lucht wordt voorzien.
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luchtwegklachten***

gezondheidseffecten statistisch onderbouwde conclusies te kunnen verbinden.

. Dit onderzoek was echter te klein van omvang om aan de

Reductie van meerdere omgevingsfactoren

In een grootschalig gerandomiseerd, gecontroleerd interventiconderzoek onder
937 kinderen met allergisch astma uit zeven grote steden in de Verenigde Staten
(de Inner-City Asthma Study) zijn de interventies aangepast aan de allergische
status van het kind en gericht op specifieke risicofactoren in de woonomgeving
van het kind, in het bijzonder op de reductie van blootstelling aan inhalatiealler-
genen en tabaksrook*’. Gedurende het jaar van de interventies en het jaar daarna
hadden kinderen in de interventiegroep minder vaak astmaklachten dan de con-
trolegroep (3,4 versus 4,2 dagen per twee weken). Daling van de concentratie
allergeen van kakkerlakken en van de huisstofmijt waren statistisch aantoonbaar
gerelateerd aan een vermindering van de astmaklachten. In een overzichtsartikel
uit 2005 werd, mede op basis van de resultaten van dit onderzoek, geconcludeerd
dat een breed pakket aan maatregelen in de woonomgeving, gericht op verminde-
ring van blootstelling aan meerdere omgevingsfactoren, mogelijk wel leidt tot
klachtenvermindering bij astmapatiénten**>.

6.2

Maatregelen om astma en allergie te voorkomen

Begin jaren negentig werd vermoed dat astma en allergie deels zouden zijn te
voorkomen door blootstellling aan allergenen drastisch te verminderen***#4¥, In
het Gezondheidsraadadvies Allergie, CARA en allergenen in woningen uit 1992
werd gesteld dat het weliswaar aannemelijk is dat bij gevoelige kinderen aller-
geenvermijding in de eerste twee levensjaren het ontstaan van allergie en moge-
lijk ook van astma kan voorkomen, maar dat daar destijds nog nauwelijks
onderzoek naar was verricht**
cohort- en interventieonderzoek aan onder kinderen van ouders met allergie of
astma, vooral om het kwantitatieve belang en de duur van de gevoelige periode
nader te onderzoeken. In Nederland en daarbuiten zijn sindsdien veel prospec-
tieve interventieonderzoeken in gang gezet naar de invloed van vooral allergeen-
vermijding op het ontstaan van astma en allergie bij kinderen***!. Naast
onderzoek dat gericht is op het effect van enkelvoudige omgevingsmaatregelen
wordt ook onderzoek uitgevoerd naar de werkzaamheid van combinaties van
maatregelen ter vermindering van de blootstelling aan zowel inhalatie- als voed-
selallergenen. Omdat veel van deze langlopende onderzoeken nog niet zijn afge-
sloten, is een eindoordeel nog niet te geven.

. De commissie beval daarom een combinatie van
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6.2.1

Interventieonderzoek in Nederland

PIAMA-onderzoek’

In het PIAMA ‘geboortecohort’onderzoek worden 4146 kinderen vanaf de
geboorte gevolgd*2. In dit prospectieve onderzoek worden diverse risicofactoren
voor astma en allergie bestudeerd: huisstofmijt, de aanwezigheid van huisdieren,
vochtige woningen, (borst)voeding en luchtverontreiniging. Uit deze groep zijn
855 kinderen van allergische moeders geselecteerd voor een dubbelblind, geran-
domiseerd, placebogecontroleerd interventiconderzoek naar het effect van
matras- en kussenhoezen ter wering van allergeen van de huisstofmijt. Tijdens de
laatste drie maanden van de zwangerschap zijn allergeenwerende en placebo-
hoezen verstrekt, zowel voor de ouders als voor de kinderen.

De matrashoezen hadden de eerste paar jaar een beperkt gunstig effect op de
hoeveelheid stof en allergenen in de matras*>>. Na een jaar was de concentratie
huisstofmijtallergenen in de matras gehalveerd. Na twee jaar was er alleen een
statistisch aantoonbaar effect op gerapporteerd nachtelijk hoesten, maar niet op
het optreden van sensibilisatic*>*. Hoewel het advies om allergeenwerende
matrashoezen te gebruiken goed werd opgevolgd, was op vierjarige leeftijd het
beschermende effect verdwenen tegen zowel de concentratie Der p1™~ als tegen
de symptomen*>. De concentratie Der 1™ was nog wel lager in de experimen-
tele groep.

Bij de interpretatie van deze resultaten is van belang dat het onderzoek is
gestart kort na twee extreem koude winters (1995/1996 en 1996/1997). Vermoe-
delijk was de blootstellingsreductie door huisstofmijtallergeenwerende matras-
hoezen bij de door de koude al gedaalde mijtallergeenconcentratie zo beperkt dat
een klinisch effect niet te verwachten was*®*’. Daardoor kan uit dit onderzoek
niet definitief worden geconcludeerd dat allergeendichte matrashoezen niet
effectief zijn ter preventie van allergie en astma.

PREVASK-onderzoek ™

In het PREVASK-onderzoek worden 843 kinderen vanaf de geboorte gevolgd;
535 van hen heeft een gezinslid met astma**®. Van deze groep met een hoog
risico participeerden 434 kinderen in een gerandomiseerd, gecontroleerd

skkoksk

PIAMA: Preventie en Incidentie van Astma en Mijt Allergie.

Der pl: Dermatophagoides pteronyssinus, in Europa veel voorkomende huisstofmijtsoort.
Der f1: Dermatophagoides farinae, in Europa veel voorkomende huisstofmijtsoort.
PREVASK: Preventie van Astma in Kinderen.
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interventieonderzoek?!”. Hierin gaf gedurende drie huisbezoeken een speciaal
opgeleide verpleegkundige praktische adviezen om de kinderen de eerste maan-
den uitsluitend borstvoeding te geven en minder bloot te stellen aan tabaksrook
en allergenen van huisstofmijten, huisdieren en voedsel”. De controlegroep ont-
ving de gebruikelijke zorg conform de NHG""-standaard. Tot nu toe zijn de
effecten van het interventieprogramma gedurende de eerste twee levensjaren
gepubliceerd.

Voor de groep die door de verpleegkundige was geadviseerd, werd een sterke
afname gerapporteerd van de gemiddelde hoeveelheid allergenen van huisstof-
mijten en huisdieren, zoals bemonsterd op de ondoorlatende hoes van de
matrassen*”. Ook daalde de hoeveelheid allergeen van de huisstofmijt in de
woonkamers. Overigens werd ook in de controlegroep een duidelijke afname van
de hoeveelheid allergeen van de kat gemeten. Op tweejarige leeftijd bleck de
interventie beperkt, maar statistisch aantoonbaar effectief in het verminderen van
de frequentie van astmaklachten (piepen, kortademigheid en nachtelijk hoesten),
zoals gerapporteerd door de ouders®!’. Een lage concentratie huisstofmijtaller-
geen had het meest beschermende effect, gevolgd door het niet roken van de
moeder en het meer dan één week hebben gekregen van borstvoeding. Vanwege
de onmogelijkheid om de deelnemers van het onderzoek te ‘blinderen’ kan niet
geheel worden uitgesloten dat de rapportage door de ouders is beinvloed door
kennis van de uitgevoerde interventie. Niettemin pleiten de onderzoekers voor
een gecombineerde aanpak van omgevingsinterventies. Het betreft hier een pak-
ket van maatregelen dat betrekkelijk eenvoudig is te implementeren in de dage-
lijkse praktijk van de Nederlandse gezondheidszorg.

BOKAAL-onderzoek

Het BOKAAL-onderzoek is een dubbelblind, gerandomiseerd, placebogecontro-
leerd voedselinterventieonderzoek bij 1108 borstgevoede zuigelingen****!. De
interventie bestond uit het drinken van een zuigelingenvoeding met koemelk-
eiwit gedurende de eerste drie dagen na de geboorte en daarna alleen borstvoe-

kK

PREVASK-interventieprogramma:

1 vermijden van blootstelling aan tabaksrook: vermijden van passief roken voor en na geboorte

2 vermijden van blootstelling aan huisstofmijtallergenen vanaf de geboorte door: gladde vloerbedekking, grondig
schoonmaken van de vloeren, beddengoed op 60 graden wassen, gebruik van huisstofmijtondoorlaatbare hoezen,
continu ventileren en dagelijks een uur luchten

3 vermijden van blootstelling aan huisdierallergenen vanaf de geboorte: geen katten of honden in huis

4 vermijden van blootstelling aan voedselallergenen de eerste zes maanden: uitsluitend borstvoeding, of zonodig
gehydrolyseerde kunstvoeding (flesvoeding met ‘in stukken geknipt’ eiwit in plaats van intact koemelkeiwit).
NHG: Nederlands Huisartsgenootschap.

BOKAAL: BOrstvoeding en Koemelk Afwisselend: Allergie?
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ding gedurende ten minste drie maanden. De zuigelingen uit de eerste groep wer-
den vergeleken met zuigelingen die in de eerste drie maanden uitsluitend
borstvoeding hadden gekregen. De interventie beoogde tolerantie voor koemelk
te induceren. Op vijfjarige leeftijd had deze vroegtijdige en korte blootstelling
aan koemelk geen effect op het risico op koemelkallergie, noch op andere allergi-
sche klachten.

INDIAAN-onderzoek’

In het INDIAAN-onderzoek wordt op dit moment bestudeerd of inenting van
kinderen van diverse leeftijden met een tuberculosevaccin (BCG) het afweer-
systeem zodanig moduleert dat ze minder vaak astma of allergie ontwikkelen.
Hoewel deze behandeling bij proefdieren gunstige resultaten liet zien, is nog niet
duidelijk of dit bij mensen ook zo is.

KAMEEL-onderzoek™

Op basis van dierexperimenteel onderzoek wordt verondersteld dat toevoeging
van probiotica aan zuigelingenvoeding een remmend effect heeft op het ontstaan
allergische aandoeningen*®?. In navolging van Fins onderzoek wordt ook in de
Rotterdamse ‘KAMEEL-studie’ momenteel onderzocht of toediening van probi-
otica de ontwikkeling van allergische klachten bij zuigelingen remt.

6.2.2

Interventieonderzoek in het buitenland

Isle of Wight study

De Isle of Wight study was in 1990 het eerste onderzoek naar de effecten van pri-
mair preventieve maatregelen, waarin 120 kinderen vanaf hun geboorte zijn
gevolgd*®®. Selectiecriterium was dat beide ouders gesensibiliseerd waren en dat
bij de zuigeling zelf bij de geboorte een verhoogd IgE gehalte in het navelstreng-
bloed was gemeten. Bij de gerandomiseerde interventiegroep van 58 kinderen
werden niet alleen maatregelen genomen ter vermindering van de blootstelling
aan huisstofmijt, onder meer door het gebruik van mijtdodende middelen op de
vloerbedekking, maar zijn ook voedingsadviezen gegeven. Zo werd de moeders
gevraagd in het eerste jaar ofwel borstvoeding te geven en in die tijd geen voe-
dingsmiddelen te gebruiken die een allergische reactie zouden kunnen veroorza-

kk

INDIAAN-onderzoek: INDirecte Infectie Allergie en Astma Neutraliserend onderzoek.
KAMEEL: Koemelk Allergie Met Eliminatie En Lactobacillen.
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ken, ofwel een gehydrolyseerde kunstvoeding” te gebruiken ter vermijding van
blootstelling aan koemelkeiwit.

In het eerste jaar kwam in de interventiegroep statistisch aantoonbaar minder
eczeem en astma voor*®®. Na twee jaar vertoonde de interventiegroep weliswaar
minder allergische symptomen, maar waren de verschillen voor astma niet meer
statistisch aantoonbaar. Wel was de interventiegroep toen minder vaak gesensibi-
liseerd tegen luchtweg- en voedingsallergenen dan de controlegroep. Op acht-
jarige leeftijd kwam nog steeds aantoonbaar minder vaak allergische sensibilisa-
tie voor in de interventiegroep; dit gold ook voor bronchiale hyperreactiviteit en

symptomen van astma*63464,

Manchester Asthma and Allergy Study (MAAS)

In de Manchester Asthma and Allergy Study zijn 291 kinderen met een hoog
risico (beide ouders atopisch) vanaf de geboorte gevolgd*®>. Bij de ene helft van
deze al voor de geboorte gerandomiseerde groep zijn meerdere allergeenwerende
maatregelen genomen. Zo sliepen de ouders al vanaf de vierde maand van de
zwangerschap op een nieuwe matras met huisstofmijtwerende matras-, kussen-
en dekbedhoezen. Alle zuigelingen kregen hetzelfde bedje, dezelfde matras en
allergeenwerende hoezen. De lakens werden om de drie dagen gewassen op zes-
tig graden. In de rest van het huis werden vloerbedekking, kleden, banken en
stoelen behandeld met een mijtdodend middel. Ook kregen ze een extra krachtige
stofzuiger en werd in de babykamer een vinylvloer gelegd. Bij de controlegroep
werden deze interventies niet toegepast.

Na een jaar was bij de interventiegroep de hoeveelheid huisstofmijtallergeen
op het matras van de moeder met bijna 98 procent verminderd. Op de slaap-
kamervloer van het kind was gemiddeld bijna 30 procent minder huisstofmijtal-
lergeen aanwezig. Op eenjarige leeftijd werd een lagere prevalentie gevonden
van piepen en (nachtelijk) hoesten en werden minder medicijnen voorgeschreven
voor piepen*®>*%®_ De interventiegroep vertoonde na een jaar wel meer sensibili-
satie (positieve huidpriktest), maar dit verschil was niet statistisch significant. Op
driejarige leeftijd vertoonde de interventiegroep weliswaar een betere longfunc-
tie, maar ook een statistisch aantoonbaar hogere prevalentie van sensibilisatie
dan de controlegroep*®’. Dat desondanks het aantal luchtwegklachten afnam,
verklaren de auteurs als een direct gevolg van de verminderde blootstelling aan
allergenen. Zij veronderstelden dat intermitterende blootstelling aan hogere con-
centraties allergenen van de huisstofmijt bij deze kinderen met een door de inter-

* gehydrolyseerde kunstvoeding: flesvoeding met gehydrolyseerd (‘in stukken geknipt’) eiwit in plaats van intact
koemelkeiwit
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ventie relatief lage blootstelling toch een hoger risico geeft op sensibilisatie. De
huisstofmijtreductie resulteerde al met al niet in de beoogde reductie van allergi-
sche kenmerken.

Childhood Asthma Prevention Study (CAPS)

In Australi€ worden 616 kinderen met een familieanamnese van astma vanaf de
geboorte gevolgd*®®. De kinderen werden prenataal willekeurig toegewezen aan
een bepaald interventiepakket. Deze dubbelblinde interventie bestond enerzijds
uit een huisstofmijtreductie en anderzijds uit de consumptie van visolie plus
raapzaadolie, rijk aan ‘omega-3’ of ‘n-3’ vetzuren, of een placebo. De dieet-
behandeling startte bij het begin van de kunstvoeding of na zes maanden borst-
voeding.

Op driejarige leeftijd was er een statistisch aantoonbaar lagere prevalentie
van sensibilisatie in de huisstofmijtinterventiegroep*®®. In de voedselinterventie-
groep trad er alleen bij kinderen met een positieve huidpriktest een statistisch
aantoonbare reductie van 10 procent van de hoestklachten op. Op vijfjarige leef-
tijd werden 516 van de 616 kinderen geévalueerd*®. De huisstofmijtreductie
resulteerde in een daling van de concentratie huisstofmijtallergeen met 61 pro-
cent, maar er was geen verschil met de controlegroep in de prevalentie van
astma, piepen op de borst en sensibilisatie. De ratio van omega-6 en omega-3
vetzuren in het plasma was lager in de dieetgroep, maar de prevalentie van
astma, piepen op de borst, eczeem of sensibilisatie verschilde niet met de contro-
legroep.

Canadian Childhood Asthma Primary Prevention Study
In een gerandomiseerd gecontroleerd interventieonderzoek bij Canadese kinde-
ren (n=545) met een naast familielid met astma of allergie werden in de interven-
tiegroep al voor de geboorte en in het eerste levensjaar diverse maatregelen
genomen ter reductie van blootstelling aan luchtweg- en voedselallergenen.
Huisstofmijtreducerende maatregelen bleken, ook na twee jaar, effectief in de
vermindering van de concentratie huisstofmijtallergeen in matrassen, maar niet
op vloeren*’. In huishoudens waar de kat uit huis werd gedaan, daalde ook de
concentratie katallergeen. De meeste gezinnen volgden het advies om huisdieren
uit huis te doen overigens niet op. In de interventiegroep trad de eerste twee jaar
een beperkte, maar statistisch aantoonbare reductie van de prevalentie van astma-
symptomen op, maar op de leeftijd van twee jaar verschilden de groepen niet wat
betreft de prevalentie van sensibilisatie*’'*’2. Op de leeftijd van zeven jaar was
de prevalentie van astma, zoals gediagnosticeerd door een kinderallergoloog, in
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de interventiegroep nog statistisch significant lager dan in de controlegroep*’>.
De onderzoekers concludeerden dat in deze populatie vermindering van bloot-
stelling gedurende het eerste levensjaar effectief was ter preventie van astma*’.

Study on the Prevention of Allergy in Children in Europe (SPACE)
In het SPACE-onderzoek wordt een groep kinderen van allergische ouders
(n=696) uit vijf Europese landen vanaf de geboorte gevolgd*’*. Allergeenreduce-
rende maatregelen bestonden onder meer uit het gebruik van allergeenwerende
matrashoezen en adviezen om blootstelling aan voedselallergenen te verminde-
ren .

In de interventiegroep was het percentage kinderen dat na een jaar gesensibi-
liseerd was tegen luchtweg- of voedselallergenen lager dan in de
controlegroep*’+*7®. Op tweejarige leeftijd was er echter geen verschil meer*’”.

Reductie van voedselallergenen

Een Cochrane review uit 2006 concludeert op basis van de resultaten van enkele
interventieonderzoeken dat er geen aanwijzingen zijn voor een beschermend
effect van hypoallergene voeding van de moeder tijdens de zwangerschap tegen
de incidentie van constitutioneel eczeem bij het kind tot op de leeftijd van ander-
half jaar*®. Over de ontwikkeling van andere allergische aandoeningen zijn nog
onvoldoende gegevens bekend. Hypoallergene voeding tijdens de zwangerschap
kan overigens wel tot ondervoeding leiden van de moeder en haar ongeboren
kind. Naar de werkzaamheid van hypoallergene voeding tijdens de lactatie wordt
meer onderzoek noodzakelijk geacht.

Op basis van de bevindingen van zes interventiconderzoeken naar de invloed
van het vermijden van koemelkeiwitten op het ontstaan van astma of piepen in
het eerste levensjaar adviseerden Cochrane reviewers in 2002 om zuigelingen
met één of meer eerstegraads familieleden met allergie, ten minste vier maanden
geen koemelkproducten te geven*’®. Dit advies wordt onderschreven door de
sectie Kindergeneeskunde van de European Academy of Allergology and Clini-
cal Immunology (EAACI), die ook adviseert om kinderen met een verhoogd
risico pas na vier tot zes maanden vast voedsel te geven?*’. Anderen zijn van
mening dat er nog onvoldoende gegevens beschikbaar zijn over de rol van voed-
selallergeenvermijding bij zuigelingen ter voorkoming van allergische

aandoeningen*”’.
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Vooral de meerwaarde van gehydrolyseerde kunstvoeding” staat nog ter dis-
cussie. In een Cochrane review uit 2006 wordt geconcludeerd dat deze hypoaller-
gene zuigelingenvoeding in sommige onderzoeken weliswaar de kans op astma
en eczeem blijkt te verminderen bij kinderen met een verhoogd risico op allergie,
maar dat deze kunstvoeding voor andere kinderen niet aantoonbaar beter is dan
het geven van uitsluitend borstvoeding*’. De commissie deelt deze conclusie.

Probiotica-onderzoek

In Finland is een dubbelblind gerandomiseerd placebo-gecontroleerd interventie-
onderzoek opgezet*®!. Aan de voeding van 159 moeders met allergische aandoe-
ningen in de familie werden vier weken voor de verwachte geboorte probiotica
(of een placebo) toegevoegd. Datzelfde gold voor de voeding van hun kinderen
tot zes maanden na de geboorte. De kinderen in de interventiegroep ontwikkel-
den over de eerste twee jaar 50 procent minder vaak constitutioneel
eczeem*®1482_ 0ok op de leeftijd van vier en zeven jaar werd in de interventie-
groep statistisch minder vaak constitutioneel eczeem gerapporteerd**>#%*, Tussen
beide groepen waren geen statistisch aantoonbare verschillen in de resultaten van
huidpriktesten, allergische rhinitis en astma. Mede op basis van dit Finse onder-
zoek suggereren twee overzichtsartikelen uit 2004 en 2005 dat modificatie van
de darmflora vanaf de geboorte door het aanbieden van (componenten van)
micro-organismen hoop geeft op nieuwe mogelijkheden voor de preventie van
allergische aandoeningen'#!*%3, Recent is echter nieuw interventieonderzoek
verschenen dat de eerdere Finse resultaten niet heeft weten te reproduceren, en
dat op de leeftijd van twaalf maanden zelfs een verhoogde allergische sensibili-
satie liet zien bij zuigelingen die in de eerste zes maanden met probiotica waren
behandeld*®®. De commissie is van mening dat de onderzoeksresultaten nog te
inconsistent zijn om te kunnen concluderen dat probiotica de ontwikkeling van
allergische aandoeningen remmen.

Interventies op combinaties van omgevingsfactoren

Bij jonge kinderen zijn interventies op combinaties van omgevingsfactoren,
inclusief het vermijden van blootstelling aan tabaksrook, het meest succesvol ter
primaire preventie van constitutioneel eczeem en astma®®!:*8%7 Welke combi-
natie van maatregelen het meest effectief is bij welke risicogroepen en in hoe-
verre de window of opportunity beperkt blijft tot het eerste levensjaar is nog niet
bekend*®®,

gehydrolyseerde kunstvoeding: flesvoeding met gehydrolyseerd (‘in stukken geknipt’) eiwit in plaats

van intact koemelkeiwit
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In een recente meta-analyse zijn de effecten bestudeerd van enkelvoudige
(monofactori€le) en meervoudige (multifactori€le) interventies in tien tot dus-
verre gepubliceerde interventieonderzoeken van geboortecohorten bij circa 3500
kinderen gemeten op twee- tot achtjarige leeftijd*®. De resultaten suggereren dat
de diagnose astma minder werd gesteld na meervoudige interventies. Enkelvou-
dige interventies hadden een dergelijk beschermend effect niet. De commissie
merkt daarbij op dat de onderzoeken verschilden in de combinaties van interven-
ties, en in de effectiviteit van de blootstellingsreductie, zodat praktische conclu-
sies vooralsnog niet zijn te trekken.

6.3

Conclusies
Verminderen omgevingsmaatregelen de klachten van astma en allergie?

In het wat verder weg liggende verleden lieten enkele onderzoeken zien dat sub-
stantiéle vermindering van blootstelling aan huisstofmijtallergeen een aanmerke-
lijke verbetering teweegbrengt bij astmapatiénten met een huisstofmijtallergie.
Dit betrof onderzoeken waarin patiénten bijvoorbeeld werden opgenomen in een
astmacentrum in het hooggebergte, waar vrijwel geen huisstofmijten voorkomen.
Sindsdien zijn diverse onderzoeken uitgevoerd om na te gaan of reductie van
allergeenblootstelling in de eigen woning tot een soortgelijke verbetering kan lei-
den.

Huisstofmijten. Uit diverse gerandomiseerde gecontroleerde interventie-
onderzoeken onder allergiepatiénten blijkt dat het toepassen van huisstofmijt-
allergeenwerende matrashoezen de blootstelling aan huisstofmijtallergeen kan
verminderen. De gezondheidstoestand van volwassen astma- en allergiepatiénten
wordt hierdoor echter zelden verbeterd. Ook Nederlands onderzoek laat zien dat
gebruik van allergeenwerende matrashoezen bij astma- en allergiepatiénten
beperkt effectief is in het verminderen van de allergeenblootstelling, maar
nauwelijks effectief in het verminderen van de astma- en rhinitisklachten.

Huisdieren. De meest voor de hand liggende omgevingsmaatregel ter reduc-
tie van huisdierallergeen is het vermijden van contact met het huisdier waarvoor
de patiént allergisch is. Naar de werkzaamheid daarvan zijn echter maar weinig
goede onderzoeken uitgevoerd, ook omdat dergelijk onderzoek niet is te blinde-
ren. Eén klein onderzoek bij patiénten met huisdierallergisch astma toont een
positief effect aan van het wegdoen van huisdieren. Beperkte onderzoeken naar
de werkzaamheid van speciale (HEPA") luchtfilters ter reductie van de blootstel-

HEPA: High Efficiency Particulate Air.
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ling aan huisdierallergeen geven te weinig steun om dergelijke filters aan te
bevelen om de klachten van astma en allergie te verminderen. Ook is geen syste-
matisch onderzoek gedaan naar de effectiviteit van het regelmatig wassen van
het huisdier of het buiten de slaapkamer of woonkamer houden ervan.

Hypoallergene voeding. Er bestaan enige aanwijzingen voor een bescher-
mend effect van hypoallergene voeding van de moeder tijdens de lactatie op de
ernst van constitutioneel eczeem. Meer onderzoek hiernaar wordt noodzakelijk
geacht.

‘Gezonde woning’. Enkele kleinschalige onderzoeken in Denemarken en Fin-
land suggereren dat verhuizen naar een ‘gezonde’ woning met onder meer een
gebalanceerd ventilatiesysteem tot minder astmaklachten kan leiden. De onmo-
gelijkheid om dergelijk onderzoek blind uit te voeren, en om de veelheid van ver-
anderingen die een verhuizing met zich mee brengt apart te evalueren, maakt de
betekenis van deze onderzoeken te beperkt om er praktische conclusies aan te
verbinden. Wel liet Nederlands dwarsdoorsnedeonderzoek zien dat in mecha-
nisch geventileerde woningen de concentratie huisstofmijtallergeen in matrasstof
bijna de helft is van die in natuurlijk geventileerde woningen.

De commissie concludeert dat interventies bij astma- en allergiepatiénten,
gericht op één specifieke omgevingsfactor, slechts beperkt klinisch effectief zijn
gebleken. Op basis van de resultaten van vroegere onderzoeken met substantiéle
allergeenvermijding is zij niettemin overtuigd van de in principe positieve
invloed van verdergaande omgevingsinterventies. Vooral astma is een multifac-
torieel bepaalde aandoening, waarvan de ziektelast waarschijnlijk alleen via
combinaties van interventies is te beperken. Deze zijn in de praktijk echter moei-
lijk te verwezenlijken en te onderzoeken. In het bijzonder de resultaten van de
Amerikaanse Inner-City Asthma Study, met op de individuele patiént gerichte
meervoudige interventies ter beperking van de blootstelling aan allergenen en
tabaksrook, in combinatie met gerichte gedragsondersteuning, steunen de
gedachte dat op maat gesneden interventies wel zinvol kunnen zijn. De commis-
sie acht verder onderzoek daarnaar zinvol.

Voorkomen omgevingsmaatregelen het ontstaan van astma en allergie?

Huisstofmijten en huisdieren. De eerste gerandomiseerde en placebogecontro-
leerde interventieprogramma’s rapporteren dat reductie van blootstelling aan
huisstofmijt- en huisdierallergenen voor en na de geboorte enig beschermend
effect heeft op het ontstaan van astma en allergie bij kinderen met een aanleg
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voor allergie. Vooral vermindering van blootstelling gedurende het eerste levens-
jaar zou effectief zijn. De resultaten van tot nu toe uitgevoerde onderzoeken zijn
echter niet eenduidig. Recent Brits onderzoek suggereert dat een stringente
reductie van allergenen de sensibilisatie tegen huisstofmijt juist kan versterken.

Voeding voor moeder en kind. De resultaten van interventiconderzoeken naar
de effectiviteit van een reductie van voedselallergenen geven geen aanwijzingen
voor een beschermend effect van hypoallergene voeding van de moeder tijdens
de zwangerschap op de incidentie van constitutioneel eczeem bij het kind tot op
de leeftijd van anderhalf jaar. Over de rol van voedselallergeenvermijding bij
zuigelingen zelf ter voorkoming van allergische aandoeningen zijn nog weinig
gegevens beschikbaar. Ook is nog niet duidelijk aangetoond dat het prenataal
toevoegen van probiotica aan de voeding van de moeder de kans op astma en
allergie van haar kind beperkt.

Borstvoeding. Uit prospectief onderzoek is gebleken dat het uitsluitend geven
van borstvoeding gedurende ten minste de eerste drie tot vier maanden de kans
verkleint om de eerste jaren sensibilisatie, constitutioneel eczeem en astma te
ontwikkelen.

Combinatie van interventies. Op basis van de eerste resultaten van meerdere
interventieonderzoeken verwacht de commissie dat multi-interventies met een
combinatie van omgevingsmaatregelen, gericht op een relevante beperking van
blootstelling aan schadelijke agentia, effectiever kunnen zijn om astma en aller-
gie te voorkomen, dan interventies die zich op één factor richten. Het gaat daarbij
om interventies op meerdere omgevingsfactoren, zoals tabaksrook, allergenen en
(borst)voeding. De verschillen tussen de onderzoeken in de aard van de interven-
ties en in de mate waarin de afzonderlijke interventies effectief waren, maken het
niet eenvoudig om uit deze onderzoeken eenduidige conclusies te trekken over
welke maatregelen het meest kansrijke interventiepakket vormen.
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Hoofdstuk 7

Aanbevelingen

71

Aanbevelingen voor de praktijk

De voorlichting over de effectiviteit van omgevingsmaatregelen bij het vermin-
deren van klachten of het voorkomen van het ontstaan van astma en allergie ligt
merendeels in handen van zorgverleners in de curatieve respectievelijk preven-
tieve gezondheidszorg, in het bijzonder van huisartsen, longartsen, kinderartsen
en medewerkers van consultatiebureaus en GGD’s. Ook patiénten- en andere
maatschappelijke organisaties spelen in de voorlichting een belangrijke rol. De
commissie vindt het daarom van belang dat de volgende aanbevelingen hen
bereiken.

Omgevingsmaatregelen om klachten te verminderen

Van een groot aantal omgevingsfactoren is bekend dat ze vrijwel direct een ver-
ergering van reeds bestaande astmatische of allergische klachten kunnen veroor-
zaken. Een reductie van de blootstelling aan prikkelende of allergene stoffen is
dan de meest logische maatregel ter vermindering van de klachten en verbetering
van de kwaliteit van leven. De effectiviteit van dergelijke maatregelen is echter
niet altijd goed te onderbouwen met onderzoek, enerzijds omdat de klachten
veelal door meerdere factoren worden bepaald en anderzijds omdat een substan-
tiéle reductie van blootstelling in de leefomgeving niet altijd haalbaar is.
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Enkelvoudige interventies. Op basis van enkele Cochrane reviews conclu-
deert de commissie dat een enkelvoudige interventie met huisstofmijtwerende
matras- en beddegoedhoezen nauwelijks leidt tot het verminderen van klachten
van astma en allergische rhinitis. Ten aanzien van huisdieren ligt het voor de
hand om te adviseren het huisdier weg te doen waarvoor de patiént allergisch is,
al zijn er weinig betrouwbare onderzoeken om de werkzaamheid van deze omge-
vingsmaatregel te kunnen onderbouwen. In onderzoek naar de werkzaamheid
van speciale luchtfilters ter reductie van de blootstelling aan huisdierallergenen
vindt de commissie onvoldoende steun om dergelijke filters te kunnen aanbeve-
len. Ook vindt zij in de literatuur onvoldoende aanwijzingen om een verbetering
van de ventilatie in woningen aan te bevelen als maatregel om astma- en allergie-
klachten te verminderen. Er bestaan wel enige aanwijzingen voor een bescher-
mend effect van hypoallergene voeding van de moeder tijdens de lactatie op de
ernst van constitutioneel eczeem. Meer onderzoek hiernaar wordt noodzakelijk
geacht.

Meervoudige interventies. Voor kinderen zijn er aanwijzingen dat een breed
pakket aan omgevingsmaatregelen ‘op maat’, gericht op individuele risicofacto-
ren, effectief kan zijn ter reductie van astmaklachten. Het gaat daarbij om inter-
venties op meerdere omgevingsfactoren, zoals het vermijden van blootstelling
aan tabaksrook en specifieke allergenen, met behulp van gerichte ondersteuning
van het woongedrag. De beschikbare evidentie is tot op heden vooral afkomstig
uit de Verenigde Staten en het is niet duidelijk of de aldaar aangeboden ‘pakket-
ten’ voor ons land relevant zijn. Voor volwassen patiénten is er onvoldoende
onderzoek beschikbaar om de effectiviteit van dergelijke meervoudige interven-
ties te kunnen beoordelen. De commissie wijst erop dat er nieuwe interventie-
onderzoeken gaande zijn, waarin met een combinatie van maatregelen wordt
gewerkt of waarin maatregelen zijn gericht op zeer specifieck gedefinieerde
patiéntengroepen, die wellicht effectiever zullen blijken.

7.1.2 Omgevingsmaatregelen om astma en allergie te voorkomen

Primair preventieve maatregelen zijn er op gericht het ontstaan van astma of
allergie te voorkomen. Het beschikbare interventiconderzoek is vaak nog te
beperkt om praktische aanbevelingen te rechtvaardigen.

Probiotica. Fins onderzoek suggereert dat de darmflora mogelijk een rol
speelt bij de preventie van constitutioneel eczeem. Het prenataal toedienen van
probiotica aan moeders met allergische aandoeningen in de familie, en het post-
nataal toedienen van probiotica aan hun kinderen gaf de eerste zeven jaar een
aantoonbare reductie van het ontstaan van constitutioneel eczeem bij de kinde-
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ren. Recent onderzoek heeft deze resultaten echter niet kunnen bevestigen. De
commissie vindt het dan ook nog te vroeg om probiotica aan te bevelen ter pre-
ventie van allergische aandoeningen.

Huisstofmijten en huisdieren. Enkelvoudige interventies met allergeen-
werende matras- en beddegoedhoezen zijn tot nu toe niet blijvend effectief
gebleken voor de primaire preventie van astma en allergie. Eveneens zijn er
onvoldoende aanwijzingen om niet-allergische gezinnen met een huisdier te
adviseren hun huisdier weg te doen ter primaire preventie van allergie. Evenmin
is er voldoende bewijs dat het nemen van een huisdier de kans op allergie kan
verminderen.

Voedselallergenen. De resultaten van interventieonderzoeken geven geen
aanwijzingen voor een beschermend effect van hypoallergene voeding van de
moeder tijdens de zwangerschap op het ontstaan van constitutioneel eczeem in
het eerste levensjaar. Over de rol van voedselallergeenvermijding bij zuigelingen
zelf ter primaire preventie van allergische aandoeningen zijn nog onvoldoende
gegevens beschikbaar ter onderbouwing van preventieve maatregelen.

Borstvoeding. Het uitsluitend geven van borstvoeding gedurende ten minste
de eerste drie tot vier maanden verkleint de kans om de eerste jaren sensibilisatie,
constitutioneel eczeem en astma te ontwikkelen. Sommige onderzoekers hebben
op de langere termijn een verhoogd risico op astma en allergie gerapporteerd.
Daarbij was overigens de duur en exclusiviteit van borstvoeding niet altijd vol-
doende gedefinieerd. Hoewel er twijfel bestaat over de duur van het gunstige
effect op astma en allergie, vindt de commissie het, gezien de vele andere voor-
delen van borstvoeding, van belang om de aanbeveling van het Voedingscentrum
aan te houden om zuigelingen tot ongeveer zes maanden uitsluitend borstvoeding
te geven*”’. Deze aanbeveling is in lijn met het advies hierover van de World
Health Organization®".

Tabaksrook. Alhoewel er weinig goede interventiconderzoeken zijn uitge-
voerd naar het effect van het beperken van de blootstelling aan tabaksrook op het
ontstaan van astma en allergie bij jonge kinderen, ligt het om een veelheid van
redenen voor de hand om het kind tijdens en na de zwangerschap niet bloot te
stellen aan tabaksrook. Een nadere onderbouwing is te vinden in het advies van
de Gezondheidsraad over passief roken.
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Vocht binnenshuis. In diverse niet-experimenteel opgezette onderzoeken
wordt een relatie beschreven tussen het wonen in een vochtig huis en het risico
op astma of allergie. Het is nog onvoldoende duidelijk of vocht vooral een indi-
recte maat is voor blootstelling aan mijt- of schimmelproducten of dat er ook
andere factoren in de binnenlucht verantwoordelijk zijn voor de waargenomen
effecten, om concrete aanbevelingen te doen voor de praktijk.

De commissie concludeert dat interventies ter primaire preventie van astma en
allergie, gericht op één specifieke omgevingsfactor, tot nu toe beperkt effectief
zijn gebleken. Op basis van de resultaten van enkele onderzoeken verwacht de
commissie dat meervoudige interventies op maat met een combinatie van maat-
regelen mogelijk effectiever zijn dan enkelvoudige interventies. Welke combina-
tie van maatregelen het meest effectief is bij welke risicogroepen en in welke
periode deze genomen moeten worden, is nog niet bekend.

7.2

Aanbevelingen voor de overheid

Er zijn overtuigende aanwijzingen dat luchtverontreiniging een nadelige invloed
kan hebben op het beloop van luchtwegaandoeningen, waaronder astma. Daarom
is terugdringen van zowel de luchtverontreiniging buitenshuis als binnenshuis
een zinvolle maatregel. Voorbeelden zijn een verdere ontmoediging van het
roken, het terugdringen van de verkeersuitstoot en het in acht nemen van vol-
doende afstand bij het bouwen van woningen of scholen langs drukke wegen.

Voor de primaire preventie van astma en allergie ziet de commissie de volgende

aanknopingspunten voor overheidsbeleid:

» krachtiger antirookcampagnes om ouders bewust te maken van de risico’s
van tabaksrook tijdens de zwangerschap en in de vroege jeugd op de ontwik-
keling van astma en allergie

» stimulering van andere voorlichtingsactiviteiten ter preventie van astma en
allergie, in het bijzonder het bevorderen van uitsluitend borstvoeding gedu-
rende ten minste drie tot vier — en gezien de andere voordelen zo mogelijk
zes — maanden

+ stimulering van onderzoek naar de effectiviteit van multifactoriéle interven-
ties. Op dit moment is onvoldoende duidelijk welke combinaties van maatre-
gelen effectief en uitvoerbaar zijn, en op welke risicogroepen dergelijke
pakketten zouden moeten worden toegepast.
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7.3

Aanbevelingen voor nader onderzoek

7.3.1

Onderzoek naar de prevalentie in Nederland

Bij gebrek aan adequate monitoring bestaat onvoldoende inzicht in de werkelijke
prevalentie van astma en allergie in Nederland en de veranderingen daarin in de
tijd. Verbetering van monitoring, te starten bij kinderen, is aangewezen om hierin
verbetering aan te brengen. De commissie beveelt aan hiervoor ook de jeugd-
gezondheidszorg te benutten. Ten minste eenmaal per vijf jaar zouden kinderen
onderzocht moeten worden, opdat betrouwbare uitspraken over veranderingen
van de prevalentie in de tijd kunnen worden gedaan. Daarbij is ook aandacht
nodig voor de vraag in hoeverre risicogroepen en risicofactoren beter kunnen
worden geidentificeerd.

De commissie beveelt aan om een eenduidige definitie en uniforme diagnos-
tiek op te stellen voor astma op vroege kinderleeftijd, zowel voor gebruik in de
gezondheidszorg als in gezondheidsonderzoek. De Lokale en Nationale Monitor
Jeugdgezondheid van GGD Nederland, RIVM, TNO en ActiZ biedt volgens de
commissie veel perspectief voor monitoring en vroege opsporing van astma en
allergie. Daartoe adviseert de commissie GGD’s gebruik te maken van de recent
ontwikkelde, gevalideerde set vragen over astma en allergie. Aanvullend op dit
vragenlijstonderzoek beveelt de commissie aan om in een beperkte steekproef
ook objectieve indicatoren, zoals sensibilisatie, bronchiale hyperreactiviteit of
stikstofmonoxide in uitademingslucht, in de tijd te volgen.

Tot slot volgt de commissie het Nederlands Huisartsgenootschap in hun aan-
beveling om de internationale ARIA-classificatie voor rhinitis ook in Nederland
te gebruiken, temeer omdat daarin ook de effecten van rhinitis op het dagelijks
leven (school, werk, vrije tijd) betrokken worden in de ernst van de aandoening.

7.3.2

Onderzoek naar de rol van aanleg en omgeving

Over de rol van omgevingsfactoren bij astma en allergie bestaan nog diverse

onduidelijkheden, zoals over:

* de interacties van genen met omgevingsfactoren

* de mogelijk beschermende invloed van een verhoogde infectiedruk tegen de
ontwikkeling van allergische aandoeningen

* de soms tegenstrijdige effecten van allergenen en bacteriéle endotoxinen

* de rol van voedingsgewoonten in de ontwikkeling van astma en allergie

* de rol van overgewicht in de ontwikkeling van astma en allergie
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» deinvloed van vroeggeboorte of een laag geboortegewicht op het beloop van
astma op de langere termijn
* de rol van buitenluchtverontreiniging in het ontstaan van astma en allergie.

De commissie verwacht dat gezamenlijke analyses van lopend Nederlands en
buitenlands onderzoek hierover meer informatie zullen verschaffen.

7.3.3

Onderzoek naar preventieve omgevingsmaatregelen

Over de effectiviteit van omgevingsmaatregelen voor het voorkomen van astma
en allergie is nog onvoldoende bekend. Enkelvoudige interventies zijn tot nu toe
beperkt effectief gebleken. Mogelijk zijn combinaties van maatregelen effectie-
ver, maar er is nog veel behoefte aan kennis over welke combinaties dan het
meest effectief zijn, wanneer deze moeten worden toegepast, en over de mate
van uitvoerbaarheid in de praktijk. De uitvoering van adequate enkelvoudige
interventieonderzoeken is al een kostbare aangelegenheid. De commissie reali-
seert zich dat meervoudige interventiconderzoeken nog aanmerkelijk complexer
zijn en daarom slechts beperkt uitvoerbaar. Bovendien is voor veel maatregelen
(zoals stoppen met roken en het wegdoen van huisdieren) blindering en randomi-
satie niet mogelijk. De commissie beveelt daarom aan de aandacht meer te rich-
ten op het evalueren van ‘natuurlijke’ experimenten: in de praktijk vinden allerlei
interventies al plaats, en de effecten hiervan kunnen worden bestudeerd. Ook
beveelt de commissie aan bestaande onderzoeken naar het natuurlijk beloop van
astma en allergie systematisch te analyseren op de invloed van omgevingsfacto-
ren.
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Bijlage

A

De adviesaanvraag

Op 18 februari 2004 ontving de voorzitter van de Gezondheidsraad de volgende
brief van de de staatssecretaris van Volkshuisvesting, Ruimtelijke Ordening en
Milieubeheer.

Advies over astma en luchtwegallergie in relatie tot omgevingsfactoren

Geachte heer Knottnerus,

Hierbij wil ik de Gezondheidsraad vragen mij te adviseren over astma en luchtwegallergie in relatie

tot omgevingsfactoren.

Astma en luchtwegallergie zijn veel voorkomende aandoeningen, die niet alleen een grote invloed
hebben op de kwaliteit van leven, maar ook op het school- en werkverzuim en op de kosten van de
gezondheidszorg. In diverse publicaties wordt vooral bij kinderen een toename beschreven van astma
en luchtwegallergie, niet alleen in Nederland maar ook in een reeks andere westerse landen. In Oost
en Zuidoost Europa is de prevalentie veel lager en is een dergelijke stijging niet waargenomen. Een
erfelijke aanleg voor allergische aandoeningen (atopische constitutie) wordt verondersteld een
belangrijke rol te spelen bij het ontstaan van astma en luchtwegallergie. Omdat de genetische samen-
stelling van de bevolking maar langzaam verandert, worden vooral omgevingsfactoren, al dan niet in
interactie met genetische factoren, verantwoordelijk geacht voor de beschreven toename in astma en

luchtwegallergie, zonder dat duidelijk is welke factoren dit precies zijn.
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Niet alleen in Nederland, maar ook in andere - vooral Europese - landen is de afgelopen jaren veel

prospectief onderzoek in gang gezet naar de ontwikkeling van astma en andere allergische aandoe-

ningen van de luchtwegen onder kinderen. Ook de verdere identificatie van beinvloedbare factoren

maakt deel uit van dit onderzoek. Een evaluatie van de resultaten daarvan kan meer inzicht verschaf-

fen in de doeltreffendheid van preventieve maatregelen, zoals allergeenvermijding.

Het bovenstaande leidt mij tot de volgende vragen die ik aan u wil voorleggen:

1

Kan de Gezondheidsraad een oordeel geven over de validiteit en de betekenis van de beschik-
bare prevalentiecijfers van astma en andere luchtwegallergische aandoeningen in Nederland en
van de veranderingen die daarin de laatste decennia zijn opgetreden en aangeven of deze gege-
vens zodanig systematisch zijn verzameld dat gesproken kan worden van een daadwerkelijke
toename in de tijd?

Kan de Gezondheidsraad, in aansluiting hierop, nagaan wat de aard en omvang is van risicogroe-
pen voor het ontwikkelen van astma en luchtwegallergie, en aangeven in hoeverre de huidige
monitoringprogramma's naar het voorkomen van deze aandoeningen in tijd en plaats voldoen om
de prevalentie in risicogroepen te volgen?

Kan de Gezondheidsraad de stand van wetenschap weergeven over het aandeel van en de inter-
acties tussen de verschillende genetische en omgevingsfactoren in het ontstaan en de toename
van astma en luchtwegallergie en daarbij ook expliciet aandacht schenken aan de hiaten in ken-
nis op dat gebied?

Kan de Gezondheidsraad tenslotte aangeven welke preventieve maatregelen ten aanzien van
omgevingsfactoren hij - bij welke risicogroepen en in welke levensfase - als meest effectief
beoordeelt, zowel ter voorkoming van het ontstaan van astma en andere luchtwegallergieén (pri-
maire preventie) als ter verbetering van de conditie van astma- en luchtwegallergiepatiénten via

een reductie van klachten (tertiaire preventie: voorkomen van verergering)?

Ik zou het op prijs stellen dit advies van de Gezondheidsraad in het begin van 2005 van u te ontvan-

gen.

Hoogachtend,

de staatssecretaris van Volkshuisvesting, Ruimtelijke Ordening en Milieubeheer,
Drs. PL.B.A. van Geel
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Bijlage

B

De commissie

De commissie die het advies heeft opgesteld, bestond uit:

prof. dr. Ir. B. Brunekreef, voorzitter

hoogleraar milieu-epidemiologie, Institute for Risk Assessment Sciences,
Universitair Medisch Centrum Utrecht

prof. dr. R.C. Aalberse

hoogleraar immunologie, Sanquin, Amsterdam

dr. C.J.M. van den Bogaard, adviseur

inspecteur medische milieuzaken, VROM-Inspectie

prof. dr. C.A.F.M. Bruijnzeel-Koomen

hoogleraar dermato-allergologie, Universitair Medisch Centrum Utrecht
prof. dr. R. Gerth van Wijk

hoogleraar allergologie Erasmus Medisch Centrum, Rotterdam

prof. dr. R.A. Hirasing

hoogleraar jeugdgezondheidszorg, VU Medisch Centrum, Amsterdam
prof. dr. J.C. de Jongste

hoogleraar kinderpulmonologie, Erasmus Medisch Centrum, Rotterdam
dr. K.R. Krijgsheld, adviseur

senior beleidsadviseur ministerie van VROM

prof. dr. J.GR. de Monchy

hoogleraar allergologie, Academisch Ziekenhuis Groningen
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e dr. R. Pieters
immunotoxicoloog Institute for Risk Assessment Sciences,
Universitair Medisch Centrum Utrecht
* prof. dr. D.S. Postma
hoogleraar pulmonologie, Academisch Ziekenhuis Groningen
e dr. A. Sachs
huisarts Groningen, Julius Centrum, Universitair Medisch Centrum Utrecht
* prof. dr. ir. C.P. van Schayck
hoogleraar preventieve geneeskunde, Universiteit van Maastricht
e drir. H.A. Smit
epidemioloog, Rijks Instituut voor Volksgezondheid en Milieu, Bilthoven
e dr. J.H. van Wijnen, adviseur (sinds juni 2006)
arts, epidemioloog, toxicoloog
* drs. M. Drijver, secretaris
Gezondheidsraad, Den Haag

Bij de voorbereiding van de adviestekst is ook advies verkregen van dr. M.M.
Verberk, arts, epidemioloog, toxicoloog, Coronel Instituut, Academisch Medisch
Centrum, Universiteit van Amsterdam.

De Gezondheidsraad en belangen

Leden van Gezondheidsraadcommissies worden benoemd op persoonlijke titel,
wegens hun bijzondere expertise inzake de te behandelen adviesvraag. Zij kun-
nen echter, dikwijls juist vanwege die expertise, ook belangen hebben. Dat
behoeft op zich geen bezwaar te zijn voor het lidmaatschap van een Gezond-
heidsraadcommissie. Openheid over mogelijke belangenconflicten is echter
belangrijk, zowel naar de voorzitter en de overige leden van de commissie, als
naar de voorzitter van de Gezondheidsraad. Bij de uitnodiging om tot de com-
missie toe te treden wordt daarom aan commissieleden gevraagd door middel
van het invullen van een formulier inzicht te geven in de functies die zij bekle-
den, en andere materiéle en niet-materi€le belangen die relevant kunnen zijn voor
het werk van de commissie. Het is aan de voorzitter van de raad te oordelen of
gemelde belangen reden zijn iemand niet te benoemen. Soms zal een adviseur-
schap het dan mogelijk maken van de expertise van de betrokken deskundige
gebruik te maken. Tijdens de installatievergadering vindt een bespreking plaats
van de verklaringen die zijn verstrekt, opdat alle commissieleden van elkaars
eventuele belangen op de hoogte zijn.
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Bijlage C

Geconsulteerde maatschappelijke
groeperingen

De volgende maatschappelijke groeperingen hebben gereageerd op het verzoek
om suggesties aan te dragen over het onderwerp ‘astma, allergie en omgevings-
factoren’:

* Astmafonds

* Koepel Behandelcentra Chronisch Zieken

* Landelijk Centrum Hygiéne en Veiligheid, GGD Nederland

» Landelijke werkgroep Allergeenarme woningen

* Medisch milieukundigen bij GGD-en

* Meldpuntennetwerk Gezondheid en Milieu

» Nederlandse Vereniging Kritisch Prikken

* Nederlandse Vereniging van Artsen voor Longziekten en Tuberculose

* Nederlandse Vereniging voor Kindergeneeskunde

* Nederlands Huisartsgenootschap.

De reacties, suggesties en sleutelpublicaties zijn besproken in de commissie.
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Bijlage

D

Verklarende woordenlijst’

Allergeen
Agens dat een allergische immuunreactie opwekt.

Allergie of allergische reactie
Allergie is een overgevoeligheidsreactie die wordt geinitieerd door
specifieke immunologische mechanismen?.

Allergische aandoeningen
Aandoeningen die door een (al dan niet IgE-gemedicerde) allergische
reactie worden veroorzaakt, zoals allergische rhinitis, allergisch
astma, constitutioneel eczeem en voedselallergie.

Antigeen
Agens dat een immuunreactie opwekt. De immuunreactie is wenselijk
als het antigeen een ziektekiem is die via de immuunreactie wordt
bestreden. Als het een allergische immuunreactie is, spreekt men van
een allergeen.

Antistof of immunoglobuline
Immunoglobulines zijn lichaamseiwitten die in vijf klassen worden
onderverdeeld: IgG, IgA, IgM, IgD en IgE. Antistoffen gericht tegen
een specifiek allergeen, zoals allergeen-specifiek IgE worden bij
blootstelling aan dat allergeen door het lichaam geproduceerd.

afgestemd met de Gezondheidsraadcommissies ‘Voedselallergie’, ‘Normering allergene stoffen’ en ‘Herziening en
uitbreiding van het Rijksvaccinatieprogramma’
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Astma
Astma is een chronische ontstekingsreactie van de luchtwegen, waar-
bij vele ontstekingscellen een rol spelen, in het bijzonder mestcellen,
eosinofiele leukocyten en T-lymfocyten. Bij gevoelige personen ver-
oorzaakt deze ontsteking terugkerende episodes van piepen, kortade-
migheid, druk op de borst en hoesten, vooral ’s nachts of in de vroege
ochtend. Deze symptomen houden gewoonlijk verband met een aan-
merkelijke, in de tijd variérende beperking van de ademhaling die ten
minste deels omkeerbaar is, ofwel spontaan, ofwel met behulp van
medicatie. Deze ontsteking gaat eveneens gepaard met een toename in
de luchtwegreactiviteit (prikkelbaarheid van de luchtwegen) voor een
veelheid aan prikkels'*!>.

Atopie
Een persoonlijke of familiaire aanleg om IgE-antistoffen te produce-
ren in reactie op lage doses allergenen, gewoonlijk eiwitten, en om de
typische symptomen van astma, rhinoconjunctivitis of eczeem te
krijgen®*%3.

Atopische mars
Als voedselallergie op jonge leeftijd ontstaat, is dat vaak een van de
eerste van een reeks atopische aandoeningen. De term ‘atopische
mars’ wordt gebruikt voor de ontwikkeling van eczeem, gastro-intesti-
nale klachten en voedselallergie gedurende de eerste vijf levensjaren,
naar rhinitis en astma op basis van een inhalatieallergie op latere
leeftijd>+?>.

IgE
Immunoglobuline type E, zie antistof.

Omgevingsfactoren
Dit advies gaat alleen in op de fysiecke omgevingsfactoren die een rol
spelen bij het ontstaan, tegengaan of verergeren van astma en allergie.
Dit betreft zowel chemische, fysische als biologische factoren.

Overgevoeligheid
Overgevoeligheid veroorzaakt objectief reproduceerbare symptomen
en verschijnselen, opgewekt door blootstelling aan een scherp
omschreven stimulus in een dosis die getolereerd wordt door normale
personen.
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Preventie
Het voorkémen van ongezondheid in het algemeen of van specifieke
ziekten in het bijzonder’:

primaire preventie

Het voorkémen van nieuwe gevallen van een ziekte, in de ruime zin
des woords, omdat de oorzaak of oorzaken van die ziekte weggeno-
men is of zijn*°. De commissie vat dit in dit advies op als het voorko-
men van de eerste kenmerken van astma of allergie.

secundaire preventie

Het opsporen en behandelen van een ziekte voordat de ‘patiént’ zich
daarvan bewust is*’. Bij astma of allergie betreft dit bijvoorbeeld het
testen op bronchiale hyperreactiviteit of op sensibilisatie, nog voordat
iemand astmatische of allergische klachten heeft.

tertiaire preventie

Het voorkémen van verergering van reeds opgetreden ziekten®. Voor
astma- en allergiepatiénten gaat het dan om het beperken van de ziek-
teverschijnselen, onder meer door het vermijden van contact met prik-
kels en allergenen die aanvallen uitlokken.

Probiotica
Probiotica zijn levende bacteri€n, die via het voedsel worden toege-
diend en in staat zijn de darm te bereiken om daar een gunstige
invloed uit te oefenen.

Sensibilisatie
Aantoonbare aanwezigheid van allergeen-specifieke antistoffen of
immunoglobulinen (IgE) in het lichaam. Bij herhaalde blootstelling
aan het allergeen ontstaan bij een deel van de gesensibiliseerde men-
sen allergische klachten.

Voedselallergie
Een overgevoeligheidsreactie op een voedselbestanddeel waarbij het
immuunsysteem is betrokken.
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