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Samenvatting

Inleiding

CARA is een van de meest voorkomende aandoeningen in geïndustrialiseerde landen.

De term CARA (de afkorting voor chronische aspecifieke respiratoire aandoeningen)

omvat de klinische aandoeningen astma, chronische bronchitis en emfyseem. De

gevolgen van CARA kunnen aanzienlijk zijn, zowel individueel als sociaal-econo-

misch: invaliditeit, school- en werkverzuim, ziekenhuisopname, vroegtijdig overli jden.

Onze kennis ten aanzien van de oorzaken van CARA is echter nog beperkt. Het ver-

werven van meer inzicht, rniddels wetenschappeli jk onderzoek, is daarorn noodza-

keli jk.

Het doel van deze studie is orn in het bijzonder de rol van allergie bij CARA te

onderzoeken, omdat allergie een van de rnogelijke oorzaken van CARA kan zijn.

Allergie is een overgevoeligheidsreactie die op kan treden na contact rnet allergenen

uit de orngeving (door inademing, voedsel, of huidcontact).

De gebruikte onderzoeksgegevens zijn gebaseerd op de Vlagtwedde Vlaardingen

Studie, een grootschalig en langlopend bevolkingsonderzoek naar CARA, uitgevoerd

van 1965 tot 1990. Gebruikte indicatoren van allergie: allergeen huidtesten, serurl

imrnuunglobuline E concentraties (total en multispecifiek [Phadiatoptn']), en eosinofiele

celtell ingen in perifeer bloed. Gebruikte indicatoren van CARA: het voorkornen van

chronische luchtweg syrnptornen en verlaagde longfunctie-niveaLrs (FEV,). Het verloop

van CARA werd bestudeerd door de ontwikkeling van het individuele FEV,-niveau in

de ti jd te volgen.

ResultaÍen

In hoofdstuk l, wordt een algemene inleiding gegeven. Aspecten die aan de orde

kornen zijn: definit ies en nomenclatuur, de hypothetische rol van allergie brj CARA

(op basis van een schematisch model), de betekenis van epidemiologisch onderzoek,

en onderzoeksvraagstellingen.

Iloofdstuk 2, beschrijft een onderzoek naar de relatie tussen persoonseigen facto-

ren (leeftijd, en geslacht) en on.rgevingsdeterminanten (actief loken, en woonplaats)
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enerzijds en huidtest reactiviteit en eosinofiele celtell ing anderzijds. Uit het onder-

zoek bleek dat een positieve huidtest reactie was geassocieerd ntet leeftrjd (afnentend

met toenemende leeftr.ld), rnet geslacht (rnannen meer waarschrlnlijk dan vrouwen), en

met woonplaats (personen wonend in een stedelijke onrgeving lneer waarschijnlijk dan

personen wonend in een landeli jke orngeving). Positieve huidtest reactiviteit was niet

geassocieerd met roken. Het afwezig zijn van een statistisch verband tussen roken en

positieve huidtest reactiviteit in de relatief jonge onderzoekspopulatie (14 tot 39 jaar)

hoeft echter niet te betekenen dat een dergeli jke relatie niet bestaat. De totale hoeveel-

heid (curnulatief) ooit gerookte tabak, en de daarrnee geassocieerde effecten, is nog

relatief laag op jongere leeftijd.

Een verhoogd aantal eosinofiele cellen was geassocieerd rnet geslacht (nrannen

meer waarschtjnlt jk dan vrouwsn), nret woonplaats (personen wonend in een stedeli jke

orngeving meer waarschtjnli jk dan personen wonend in een landeli jke ontgeving), en

roken (rokers meer waarschijnli jk dan nooit rokers). Een verhoogd aantal eosinofiele

cellen was niet duidehjk geassocieerd met leefti jd (indien gecorrigecld voor de leef-

ti jds-gerelateerde efÍècten van huidtest reactiviteit).

Als we een positieve huidtcst reactiviteit en een verhoogd aantal eosinofiele cellen

beschouwen als indicatoren van allergie, dan geven deze resultaten aan dat allergie

niet alleen geassocieerd is nret pcrsoonseigen factoren rnaar ook ntet onrgevings-

determinanten. Met andere woorden, het voorkornen van allergie is waarschijnl4k niet

alleen gebaseerd op erfelgke en constitutionele factoren rnaar wordt ook bepaald door

orngevingsdeterrninanten, mogeli jk inclusicf luchtvcrontreiniging (gezien de woon-

plaatsverschil len).

I loofdstuk 3, behanclelt een onclerzoek na:ir de relatie tussen serum totaal-lgE,

serum rttult ispecifiek-IgE, en huidtest reactiviteit enerzijds en de eosinofiele celtell ing

anderzijds.

Verhoogde concentraties totaal-lgE, positieve nrultispecifiek IgE tesnritslagen, en

positieve huidtest reacties warcn elk geassocieerd rnet verhoogdc aantallen eosinofiele
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Resultaten

cellen. Deze relaties bleken echter aftrankelijk te zijn van het al of niet roken.

Verhoogde aantallen eosinofiele cellen komen met een grotere waarschijnlijkheid voor

bij mensen die nooit gerookt hebben en bij mensen die gestopt zijn met roken dan bij

mensen die (momenteel) wel roken.

Als we aannemen dat de eosinofiel de primaire effector cel is van chronische

allergische ontstekingsprocessen, dan geven de onderzoeksresultaten aan dat de

schadelijke effecten van allergie vooral moeten worden gezocht bij mensen die nooit

gerookt hebben en bij mensen die gestopt zijn met roken, en minder bij huidige

rokers. Hierbij speelt ook de mate van het rookgedrag een rol, de effecten van allergie

zullen meer voorkomen bij matige rokers dan bij stevige rokers.

In hoofdstuk 4, worden de resultaten van een studie naar de associatie tussen

positieve huidtest reactiviteit, eosinoflrele celtelling en het voorkomen van chronische

luchtweg symptomen gepresenteerd.

Een verhoogd aantal eosinofiele cellen bleek geassocieerd met het voorkomen van

chronische luchtweg symptomen: chronisch hoesten, bronchitis perioden, kortadernig-

heid [graad >3], persisterend piepen, en astma aanvallen (ooit gehad; anamnestisch

bepaatd). Het patroon en de sterkte van de associatie bleek aÍhankelijk te zijn van de

huidtest reactiviteit. Een verhoogd aantal eosinofiele cellen gepaard gaande met een

negatieve huidtest reactie was geassocieerd met een reeks symptomen: chronisch

hoeslen, bronchitis perioden, kortademigheid [graad >3], en astma aanvallen; met

odds ratio waarden variërend van 1.7 tot 3.0. Een verhoogd aantal eosinofiele cellen

gepaard gaande met een positieve huidtest reactie was alleen geassocieerd met persis-

terend piepen en astma aanvallen; met odds ratio waarden variërend van respectieve-

li jk2.7 en 10.4.

Als we het voorkomen van chronische luchtweg symptomen beschouwen als een

indicator van CARA, dan geven de onderzoeksresultaten van dit onderzoek aan dat

allergie een mogelijke risicofactor is voor CARA.

In hoofdstuk 5, wordt de relatie beschreven tussen huidtest reactiviteit. eosinofiele
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celtelling enerzijds en het FEV,-niveau anderzijds.

Een verhoogd aantal eosinofiele cellen was geassocieerd met een verlaagd FEV,-

niveau in de groep nooit rokers, bij zowel mannen als vrouwen. De beschreven

associatie was sterker bij personen met een positieve huidtest reactie dan bij personene

met een negatieve huidtest reactie. Een verhoogd aantal eosinofiele cellen was ook

geassocieerd met een verlaagd FEV,-niveau in de groep rokers, bij mannen uraar niet

bij vrouwen. bij personen Inet een negatieve huidtest reactie die rnatig tot ernstig

rookten in het verleden (>5 pack-jaren) en bij personen rnet een positieve huidtest

reactie die weinig hadden gerookt in het verleden (<5 pack-jaren).

Als we het voorkornen van een verlaagd FEV,-niveau beschouwen als een indicator

van CARA, dan geven ook de onderzoeksresul[aten van dit onderzoek aan dat allergie

een mogeli jke risicofactor is voor CARA.

Iloofdstuk 6, beschnlft een onderzoek naar de associatie tussen de gecornbineerde

effecten van bronchiale hyperreactiviteit ( < 16 nrg histan'rine/ml) en verhoogde

aantallen eosinofiele cellen enerzijds en het voorkornen van een verlaagd FE,V,-niveau

anderzijds.

Bij mannen waren bronchiale hyperreactiviteit en verhoogde eosinofiele celtell ingen

beiden geassocieerd met het voorkornen van een verlaagd FEV,-niveau, onaíhankeli jk

van elkaar (nret uitzondering van de groep ex-rokers). Bij vrouwen was alleen

bronchiale hyperreactiviteit geassocieerd nret het voorkomen van een verlaagd FE,V,-

nlveau.

De resultaten van deze studie vormen een aanwijzing dat de relatie tussen een

verhoogd aantal eosinofiele cellen en een verlaagd F-EV,-niveau onaflrankeli jk is van

het voorkornen van bronchiale hyperreactiviteit, of althans rnaar ten clele door

bronchiale hyperreactiviteit kan worden verklaard.

Tenslotte volgt in hoofdstuk 7 de presentatie van een longitudirraal onderzoek naar

de relatie tussen de verandering van het aantal eosinofiele cellen over de tAd (in

perioden van jaren) en de verandering van het FE,V,-niveau over de ti jd. In tegen-
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Conclusies

stelling tot de voorgaande vijf dwarsdoorsnede onderzoeken (gepresenteerd in

hoofdshrk 2 tlm 6) wordt in deze analyse gebruik gemaakt van de gegevens van alle

bevolkingsonderzoeken van de Vlagtwedde Vlaardingen Studie (1965 ím 1990).

Uit de resultaten van dit longitudinale onderzoek bleek dat een toename van het

aantal eosinofiele cellen over de tijd was geassocieerd met een versnelde daling van

het FEV,-niveau oveÍ de tijd, gecorrigeerd voor roken.

Als we een versnelde daling van het FEV,-niveau beschouwen als een indicator

van een progressief verloop van CARA, dan vormen de resultaten van dit longinrdi-

nale onderzoek een aanwijzing dat een toename van het aantal eosinofiele cellen over

de tijd is geassocieerd met een progressief verloop van CARA. En als we aannemen

dat de eosinofiele granulocyt de primaire effector cel is van chronische allergische

ontstekingsprocessen dan geven de resultaten van dit longitudinale onderzoek tevens

aan dat allergie een mogelijke risicofactor is voor een progressief verloop van CARA.

Conclusies

ln deze epidemiologische studie werd een verband aangetoond tussen persoonseigen

factoren en omgevingsdeterminanten enerzijds en indicatoren van allergie anderzijds.

Aangenomen dat de groep personen met allergie diegenen zijn die gevoelig zijn voor

de schadelijke effecten van allergie, dan kan de groep gevoelige personen worden

beschreven door de volgende kenmerken: leeftijd (adolescenten en jong volwassenen

meer waarschijnlijk dan personen van middelbare leeftijd en ouder), geslacht (mannen

meer waarschijnlijk dan vrouwen), rookgewoonte (personen die nooit gerookt hebben

en personen die gestopt zijn met roken meer waarschijnlijk dan personen die roken),

en woonplaats (personen wonend in een stedelijke omgeving meer waarschijnlijk dan

personen wonend in een landelijke omgeving).

In deze studie werden associaties gevonden tussen het voorkomen van allergie

enerzijds en het voorkomen van chronische lucht'weg symptomen, een verlaagd

longfunctie-niveau, en versnelde daling van het longfunctie-niveau anderzijds. Allergie
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moet daarom worden beschouwd als een risicofactor voor het ontstaan en het verloop

van CARA.

Het belang van allergie in de pathogenese van CARA kan op basis van deze str'rdie

n i e t i n e e n q u a n t i t a t i e v e m a a t w o r d e n a a n g e g e v e n . D e s a l n i e t t e r n i n k u n n e n w e d e

qual i ta t ieveui tspraakdoendatdeef fectenvanal lerg iewaarschi jn l i jkwordenonder-

schat. Verder onderzoek is dan ook gewenst om de omvang van de effecten van

allergie nader te bestuderen, in alle leeftijdscategoriëen'
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