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Ontwikkeling en verloop van astma

Samenvatting

Op 12 mei 2004 promoveerde Judith Vonk op het proefschrift 'Development and outcome of

asthma’ aan de Rijksuniversiteit Groningen. Het onderzoek vond plaats onder leiding van

promotor prof. dr. D.S. Postma, afdeling longziekten, Academisch Ziekenhuis Groningen en co-

promotor dr. H.M. Boezen werkzaam bij de sectie epidemiologie van de faculteit medische

wetenschappen, Rijksuniversiteit Groningen. Hieronder zijn de belangrijkste bevindingen van

het onderzoek weergegeven. (Ned Tijdschr Allergie 2004;5:198-200)

Inleiding

Blootstelling aan omgevingsfactoren die een Thl-
respons van het immuunsysteem induceren bij
(zeer) jonge kinderen speelt een belangrijke rol bij
de ontwikkeling van astma. Erfelijkheid en factoren
in de zwangerschap en rond de geboorte zijn echter
ook van belang bij de ontwikkeling van astma. Er
zijn weinig onderzoeken bekend die over een lan-
gere periode de ontwikkeling van astma in verband
brengen met deze perinatale factoren, met geneti-
sche aanleg en met factoren die later in het leven
een risico vormen, zoals roken. In dit promotie-
onderzoek werden factoren geidentificeerd die vroeg
in het leven optreden en geassocieerd zijn met de
aanwezigheid van astma op 20-jarige leeftijd.
Bovendien werd onderzocht welke factoren het
verloop van astma voorspellen. Het verloop van
astma van Kkinderleeftijd naar volwassenheid is
zeer divers. Het is mogelijk dat er op volwassen
leeftijd een ernstige(re) vorm van astma bestaat
met irreversibele luchtwegobstructie en versnelde
achteruitgang van longfunctie, maar de ziekte kan
ook compleet verdwijnen. Eerder onderzoek heeft
aangetoond dat de ernst van astma op de kinder-
leeftijd de belangrijkste voorspellende factor is
voor de ernst van astma op volwassen leeftijd.
Hierbij werd de ernst van astma bepaald aan de
hand van astmatische klachten en medicatiege-
bruik. Er zijn echter weinig langetermijnstudies
die voorspellende factoren voor het verloop van
andere aspecten van astma, zoals longfunctie en
bronchiale hyperreactiviteit, onderzoeken.
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Ontwikkeling van astma

Om risicofactoren voor de ontwikkeling van astma
te identificeren is gebruik gemaakt van gegevens
van alle 3162 baby’s die tussen 1975 en 1978 in
het Academisch Ziekenhuis Groningen zijn gebo-
ren. In 1997/1998 zijn deze baby’s, die nu jonge
volwassenen zijn, onderzocht met behulp van een
vragenlijst en een medisch onderzoek.*?

Een opmerkelijke bevinding is dat jong volwasse-
nen, waarvan de bevalling langer dan 12 uur
duurde, een verhoogd risico hadden op de aanwe-
zigheid van allergie (zie figuur 1, op pagina 199).
Tijdens elke (vaginale) bevalling wordt het kind
blootgesteld aan zeer hoge cortisol concentraties uit
het bloed van de moeder. Mogelijk zorgt de langdu-
rige blootstelling aan deze hoge cortisol concentra-
ties bij een bevalling, die langer dan 12 uur duurt,
ervoor dat het immuunsysteem van de zuigeling
zich meer in allergische richting ontwikkelt.

Jong volwassenen waarvan de moeder had gerookt
tijdens de zwangerschap bleken minder vaak aller-
gisch te zijn. Meestal vindt men geen effect van
het roken van de moeder gedurende de zwanger-
schap op de ontwikkeling van allergie bij het kind,
hoewel een aantal onderzoeken dezelfde associatie
vinden als wij. Er is meer onderzoek nodig om
duidelijkheid over deze associatie te krijgen.

Ten slotte bleek het hebben doorgemaakt van een
ernstige luchtweginfectie in het eerste levensjaar
verband te houden met de aanwezigheid van ast-
matische kenmerken op 20-jarige leeftijd (zie
figuur 2, op pagina 199). Waarschijnlijk komt dit
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Figuur 1. Bevallingsduur en
respiratoire gezondheid op jong
volwassen leeftijd.
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doordat juist de kinderen die een verhoogd risico
lopen astma te ontwikkelen al vroeg in het leven
minder gezonde luchtwegen hebben en daardoor
dan ook meer kans hebben op luchtweginfecties.

Verloop van astma

Teneinde factoren te identificeren die voorspellend
zijn voor het verloop van astma zijn twee vervol-
gonderzoeken bij astmapatiénten verricht.>s Hier-
uit bleek dat een lagere longfunctie en minder
reversibiliteit bij het inclusieonderzoek geassoci-
eerd waren met de aanwezigheid van irreversibele
luchtwegobstructie 26 jaar later. Bovendien was
een lagere longfunctie en een verminderde groei in
longfunctie tot aan de leeftijd van 21-33 jaar geas-
socieerd met een kleinere kans dat de ziekte afwe-
zig was bij het vervolgonderzoek. Dit duidt er op
dat patiénten die al bij het inclusieonderzoek ken-
merken van remodelling van de luchtwegen had-
den een slechtere prognose hadden en dat lucht-
wegremodelling mogelijk al begonnen was ten
tijde van het inclusieonderzoek.

Om deze remodelling, die al in een heel vroeg sta-

dium van de ziekte kan optreden, te voorkomen
lijkt het beter om ontstekingsremmende behande-
ling met bijvoorbeeld inhalatiecorticosteroiden
(ICS) zo snel mogelijk na het stellen van de diag-
nose te starten.® Uit het hier beschreven promotie-
onderzoek blijkt inderdaad dat het gebruik van ICS
beschermt tegen de ontwikkeling van irreversibi-
liteit van de luchtwegobstructie. De luchtwegob-
structie zelf was echter bij 80% van de patiénten die
ICS gebruikten nog wel aanwezig. Dit kan mogelijk
verklaard worden door het feit dat er te laat na de
diagnosestelling is gestart met ICS. Op het moment
dat ICS in Nederland op de markt kwamen, hadden
de meeste van ‘onze’ patiénten al langer dan 15 jaar
astma. Deze lange periode zonder ontstekingsrem-
mende therapie kan hebben geleid tot luchtwegre-
modelling met de daarbij optredende verslechtering
in longfunctie. Op dit moment zijn er slechts korte-
termijnstudies naar het effect van de vroege behan-
deling met ICS uitgevoerd. Om het effect op de lan-
gere termijn bij kinderen en volwassenen met
astma te kunnen bepalen is meer onderzoek nodig.
Interessant was dat een subgroep van patiénten vol-
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Figuur 2. Het hebben door-
gemaakt van een ernstige lucht-
weginfectie in het 1e levensjaar
en respiratoire gezondheid op
jong volwassen leeftijd.
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1. Factoren gedurende de zwangerschap en de bevalling zijn geassocieerd met de aanwezigheid
van kenmerken van astma op jong volwassen leeftijd.

2. Het niveau van de longfunctie, de reversibiliteit van de longfunctie en de groei van de longfunctie
van kinderleeftijd naar volwassenheid zijn belangrijke voorspellers voor de prognose van astma.

ledig van de ziekte hersteld was ondanks het feit
dat ze geen ICS hadden gebruikt. Tijdens het inclu-
sieonderzoek verschilde deze groep niet van de
andere patiénten maar de latere groei in longfunctie
was opvallend veel groter. Het is mogelijk dat remo-
delling van de luchtwegen niet of in mindere mate
heeft plaatsgevonden bij deze groep. Identificatie
van deze patiéntengroep in toekomstig onderzoek
kan leiden tot een effectiever en efficiénter behan-
delingsbeleid.

Meestal wordt remissie van astma gedefinieerd als
de afwezigheid van respiratoire symptomen en
geen medicatiegebruik. Uit ons onderzoek blijkt
dat 50-70% van de patiénten die geen symptomen
meer rapporteren bij het vervolgonderzoek, nog
wel een lage longfunctie of bronchiale hyperreacti-
viteit hebben. Dit kan duiden op een voortdurende
ontsteking van de luchtwegen bij de asymptomati-
sche patiénten. Recent onderzoek heeft inderdaad
aangetoond dat de luchtwegen van asymptomati-
sche astmapatiénten, die geen medicatie gebruik-
ten meer tekenen van ontsteking vertoonden
dan die van gezonde controlepersonen.” Wanneer
astmaremissie dus wordt bepaald aan de hand van
symptomen en medicatiegebruik worden deze pati-
enten met subklinische actieve luchtwegontsteking
en mogelijk luchtwegremodelling niet geidentifi-
ceerd. Of deze patiénten een hoger risico lopen om
later opnieuw symptomen te ontwikkelen en, zo
ja, of dit kan worden voorkomen door het gebruik
van ICS zal nader onderzocht moeten te worden.

Conclusie

Voordat we volledig begrijpen welke mechanis-
men ten grondslag liggen aan de ontwikkeling en
het verloop van astma moet er nog veel onderzoek
gedaan worden. Dit promotieonderzoek laat zien
dat epidemiologisch onderzoek binnen patiénten-
populaties of in de algemene bevolking een grote
bijdrage kan leveren aan het inzichtelijk maken
van de achtergronden van astma, een ziekte die
steeds vaker voorkomt en die, ondanks de
beschikbaarheid van goede behandelmogelijkhe-
den, nog steeds een hoge ziektelast heeft.
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