
Inleiding
Verschillende epidemiologische studies doen ver-
moeden dat er een relatie bestaat tussen astma en
allergische sensibilisatie. Er is echter een aanzien-
lijke discrepantie tussen de prevalentie van sensibi-
lisatie tegen inhalatie allergenen (40-50%) en de
prevalentie van allergisch astma (5-10%) in de
bevolking van geïndustrialiseerde landen.1,2 Van ge-
sensibiliseerde personen ontwikkelt de meerder-
heid geen astma en sommigen blijven zelfs vrij van
bovenste luchtwegsymptomen. Hoewel allergische
sensibilisatie (productie van IgE antistoffen) een
voorwaarde is voor de ontwikkeling van allergische
ziekten, is de allergische ‘effectorfase’ een andere
belangrijke bepalende factor. Onder effectorfase ver-
staat men de processen die volgen op de interactie
van IgE antistoffen met inhalatie allergenen.
In dit proefschrift zijn verschillende aspecten
bestudeerd van de processen tijdens de allergische
effectorfase in gesensibiliseerde individuen. Deze
processen kunnen een belangrijke rol vervullen bij
de ontwikkeling van allergisch astma.

Vroege allergische bronchiale reactie
De effectorfase na de interactie van IgE antistoffen
en geïnhaleerde allergenen op bronchiaal niveau is
bestudeerd door middel van een onderzoeksmodel
waarin bronchiale allergeen provocatie werd uitge-
voerd met geïsoleerde allergeencomponenten van
huisstofmijt (Der p1 en Der p2) in allergisch astma-
tische patiënten. Gebruik van geïsoleerde allergenen
biedt de mogelijkheid om nauwkeurig IgE antistof-
spiegels en toegediende hoeveelheid inhalatie aller-
geen vast te stellen.3 Er werd aangetoond dat de
mate van bronchiale hyperreactiviteit de belangrijkste

voorspeller was van de onmiddellijke allergische
bronchiale respons. Er bestond een zwak verband
tussen spiegels van allergeenspecifiek IgE en bron-
chiale respons op allergeen, maar er was naast
bronchiale hyperreactiviteit geen onafhankelijke
bijdrage van de mate van allergische sensibilisatie
(allergeenspecifiek IgE of huidreactiviteit tegen
allergeen) aan de bronchiale reactie. 

Astma versus rhinitis
De mate van allergische sensibilisatie, vastgesteld
door IgE antistoffen in serum of huidreactiviteit
tegen allergeen, lijkt het verschil tussen allergische
individuen met of zonder astma niet te verklaren.
Verschil in allergeen expositie doet dat evenmin.4

Dit suggereert dat astma wordt bepaald door ver-
schillen in de effector fase van de allergische reactie.
Bronchiale inflammatie, mogelijk een resultaat van
continue expositie aan allergeen, en een toegenomen
bronchiale reactiviteit zijn twee kenmerken van
allergisch astma.5,6 In allergische personen zónder
astma kan echter ook enige mate van aspecifieke
bronchiale hyperreactiviteit en bronchiale inflam-
matie worden aangetoond.7,8

Allergeen geïnduceerde bronchiale ontsteking en
hyperreactiviteit in huisstofmijt allergische patiënten
met astma of perenniale rhinitis zijn onderling ver-
geleken. De late fase bronchoconstrictie bleek meer
uitgesproken te zijn in astmatische patiënten dan
in niet-astmatische patiënten. Een vergelijkbare toe-
name van indices voor eosinofiele bronchiale ont-
steking (aantal eosinofiele granulocyten en eosinofiele
cation eiwitten) werd in beide groepen in geïndu-
ceerd sputum gevonden. Hoewel de verandering in
eosinofiel geassocieerde parameters kwantitatief de
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meest uitgesproken allergeen geïnduceerde inflam-
matoire gebeurtenis was, discrimineerde het niet
tussen astmatici en niet-astmatici. Er was evenmin een
verschil in de toename in bronchiale hyperreactivi-
teit. Aantallen van neutrofiele granulocyten en toe-
name in spiegels van IL-8 en myeloperoxydase,
waren meer uitgesproken in sputum van astmatici. 
De allergische ontsteking in de huid en de neus bij
astma en niet-astmatisch rhinitis werd onderling
vergeleken door verschillende allergische ontste-
kingsparameters te meten, in neusspoelingen na
een nasale provocatie, en kwaddel en erytheem te
meten na een intracutane provocatie. In overeen-
stemming met de resultaten van de bronchiale
allergeen provocatie, werden er geen significante
verschillen in allergeen geïnduceerde eosinofiele
nasale inflammatie tussen astmatische patiënten en
niet-astmatische patiënten met rhinitis gevonden. In
tegenstelling tot allergeen geïnduceerde bronchiale
inflammatie was de neutrofiele component van de
allergeen geïnduceerde nasale inflammatie volledig
vergelijkbaar in beide groepen. De late fase reactie
na allergeen provocatie van de huid toonde geen
significante verschillen tussen astma en niet-astma-
tische rhinitis. 

Discussie
De beschreven studie laat zien dat de vroege ast-
matische reactie na allergeen inhalatie in allergische
astmatici voornamelijk bepaald wordt door de
mate van bronchiale hyperreactiviteit. Het lijkt voor
de hand liggend om de afwezigheid van astmatische
symptomen in allergische rhinitis patiënten aan de
lagere bronchiale reactiviteit te wijten. Desalniette-
min induceert een bronchiale allergeen provocatie
een vroege astmatische reactie in astmatici en in de
meerderheid van niet-astmatische rhinitis patiënten.
Bovendien vertoont een significant deel van de niet-
astmatische rhinitis patiënten eveneens een late
fase bronchoconstrictie, die weliswaar minder uit-
gesproken is dan in astmatici. Uitgangswaarden bij
bronchiale ontsteking in astma, beoordeeld aan de
hand van onderzoek van geïnduceerd sputum, is
vergelijkbaar ten aanzien van indices voor eosino-
fiele inflammatie, maar vertoont een hoger aantal
neutrofiele granulocyten evenals verhoogde IL-8
spiegels. Er is géén onderscheid te maken in uit-
gangswaarden bij nasale ontsteking tussen astma
en niet-astmatische rhinitis voor alle parameters
die zijn gemeten.
Na bronchiale allergeenprovocatie persisteren de
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Figuur 1. Voorbeelden
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verschillen in aantallen neutrofiele granulocyten en
is er alleen in astma een toename van concentratie
IL-8 en myeloperoxidase na provocatie. De bevinding
dat het verschil in allergeen geïnduceerde ontsteking
tussen astma en niet-astmatische rhinitis afwezig is
na provocatie van de neus en de huid lijkt er op te
wijzen dat er geen systemisch verschil bestaat in de
processen onderliggend aan allergische ontsteking.
Lokale factoren, specifiek voor de bronchiaalboom,
kunnen verantwoordelijk zijn voor een verhoogde of
veranderde allergeengeïnduceerde ontstekingsreactie.
Deze optie lijkt te worden ondersteund door onze
bevinding dat er een verschil in allergeen geïndu-
ceerde bronchiale inflammatie optreedt, zonder dat
dit detecteerbaar is in de bovenste luchtwegen.

Conclusie
Het verschil in allergeen geïnduceerde bronchiale
inflammatie, dat we tussen astma en niet-astmatische
rhinitis hebben gevonden, reflecteert mogelijk een
causale rol voor neutrofiele granulocyten in de ont-
wikkeling of het voortduren van een astmatische
ziekte. Hoewel het niet kan worden uitgesloten dat
dit verschil eerder een gevolg van astma is, dan een
oorzaak, is verder onderzoek naar een mogelijke rol
van neutrofiele granulocyten in de gecompliceerde
ontstekingsreacties in de bronchiale mucosa in
astma gewenst. De afwezigheid van vergelijkbare
astma gerelateerde verschillen in de bovenste lucht-
wegen impliceert dat onderzoeksmodellen met
allergeenprovocatie bij mensen, zich zouden moe-
ten concentreren op de lagere luchtwegen, om de
pathogenese van allergisch astma te ontrafelen.
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1. Vroege allergische bronchiale reactie wordt voornamelijk bepaald door de mate van bronchiale 
hyperreactiviteit.

2. Er is mogelijk een discriminerende rol van neutrofiele granulocyten tussen allergische rhinitis 
en allergisch astma na bronchiale allergeenprovocatie.

3. Er is geen verschil tussen allergische rhinitis en allergisch astma in systemische processen 
onderliggend aan allergische inflammatie.
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