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Samenvatting
Op 27 oktober 2006 promoveerde W.A.F. Ba-
lemans aan de Universiteit Utrecht op het 
proefschrift getiteld ‘The role of childhood res-
piratory tract infections in the development of 

asthma and atopic disease’. Zijn promotor was 
prof. dr. E.A.M. Sanders en zijn copromotoren 
waren dr. C.K. van der Ent en dr. M.M. Rovers, 
Wilhelmina Kinderziekenhuis en UMC Utrecht.
(Ned Tijdschr Allergie 2007;7:31-3)

Inleiding
De verhoogde incidentie van astma en allergie in de 
laatste decennia wordt niet verklaard door genetische 
factoren, maar berust waarschijnlijk op de verande-
rende omgevingsinvloeden en de westerse levensstijl. 
Een evident voorbeeld hiervan is de snelle toename 
van allergische ziekten in het voormalige Oost-Duits-
land na de val van het IJzeren Gordijn.1 In 1989 sug-
gereerde David Strachan dat in grote gezinnen de 
jongste kinderen vaker worden blootgesteld aan al-
lerlei infecties dan kinderen in kleine gezinnen. Juist 
die vroege expositie aan microben zou bescherming 
bieden tegen de ontwikkeling van allergie.2 Recent 
immunologisch onderzoek laat zien dat onvoldoende 
stimulatie van regulatoire T-cellen door micro-orga-
nismen in de darm en de luchtwegen, zou kunnen 
leiden tot auto-inflammatoire ziekten, zoals diabetes 
type I, maar ook tot allergische ziekten.3

Paradox
Epidemiologisch bewijs dat infecties tijdens de kin-
derleeftijd beschermen tegen de ontwikkeling van 
astma en allergie, is voornamelijk gebaseerd op stu-
dies die de relatie tussen gezinsgrootte of crèchebe-
zoek, en allergie later in het leven, hebben onder-
zocht. Gezinsgrootte en crèchebezoek zijn echter 
surrogaatmarkers voor infectie-expositie. Welke 
specifieke (luchtweg)infecties in het vroege leven 
een causaal verband hebben met een verminderde 
kans op allergie is niet aangetoond. Studies die de 

relatie tussen surrogaatmarkers voor infecties en het 
ontwikkelen van allergie beschrijven, tonen vaak 
een beschermend effect aan.4 Echter, studies die be-
trekking hebben op de directe relatie tussen lucht-
weginfecties en allergie, vinden positieve associaties, 
wat op een vergrote kans op allergie wijst.5 
Talloze methodologische problemen in observatio-
nele studies kunnen verantwoordelijk zijn voor deze 
paradox. De tijdsrelatie tussen infectie en uitkomst-
maat, zoals astma of allergie, is bijvoorbeeld vaak 
onduidelijk. Het zou kunnen zijn dat een positieve 
relatie berust op omgekeerde causaliteit. Dit wil 
zeggen dat luchtweginfecties mogelijk niet de oor-
zaak zijn van de allergische ontwikkeling, maar dat 
een erfelijke aanleg voor allergie meer kans geeft 
op luchtweginfecties, of dat deze luchtweginfecties 
meer symptomen geven bij personen met allergie.6

Cohortstudie
Het cohortonderzoek dat beschreven is in dit 
proefschrift bood een unieke kans om de rol van 
luchtweginfecties tijdens de kinderleeftijd op de 
ontwikkeling van astma en allergie bij volwassenen 
te onderzoeken. Ruim 1.300 kinderen, geboren in 
Nijmegen in het begin van de jaren 80 van de vo-
rige eeuw, zijn in de leeftijd van 2-8 jaar prospectief  
onderzocht op het natuurlijk beloop van otitis 
media-infecties.7,8 Nauwgezette en uitgebreide in-
formatie van bovensteluchtweginfecties en lagere-
luchtwegklachten zijn gedocumenteerd. Voor het 
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in dit proefschrift beschreven onderzoek werden 
deelnemers, op een leeftijd van ongeveer 21 jaar, 
opnieuw uitgenodigd deel te nemen. Voor deze 
studie is gebruik gemaakt van een vragenlijst naar 
het voorkomen van astma en allergische ziekten (de 
zogenoemde ‘ISAAC Questionnaire’) en daarnaast 
werden de longfunctie, het bronchiaal NO en de 
IgE-concentratie bepaald.9

Resultaten
De studie laat zien dat recidiverende bovenste-
luchtweginfecties tussen 0-2, 2-4 en 4-8 jaar niet 
beschermen tegen de ontwikkeling van astma, hooi-
koorts en/of eczeem op volwassen leeftijd (21 jaar). 
Lagereluchtwegklachten zijn evenwel positief geas-
socieerd met astma bij jonge volwassenen.10

Studie-uitkomsten zijn vaak gebaseerd op vragen-
lijsten. Dit heeft tot gevolg dat de verkregen defini-
tie van astma slechts ten dele de complexiteit van het 
ziektebeeld beschrijft. Bij 406 van de 693 deelne-
mers werd daarom tevens de associatie tussen reci-
diverende luchtweginfecties op de kinderleeftijd, en 
de objectieve maten van astma en allergie op jonge 
volwassen leeftijd bestudeerd. 
Recidiverende bovensteluchtweginfecties bleken 
niet geassocieerd te zijn met de objectieve long-
functieparameters, noch met de IgE-concentra-
ties of het bronchiaal NO. Concluderend mag dus 
worden gesteld dat in dit bevolkingscohort geen 
relatie lijkt te bestaan tussen het doormaken van 
recidiverende verkoudheden op de kinderleeftijd 
en het voorkomen van atopische ziekte op jong 
volwassen leeftijd.

Discussie
De hier beschreven studie is een van de weinige  
studies over de relatie tussen luchtweginfecties en 

allergie, met een opvolgtijd van kindertijd tot vol-
wassenheid. Volwassenen zouden echter een ander 
fenotype astma kunnen hebben dan kinderen. Het 
zou dus kunnen zijn dat een vergelijking niet goed 
mogelijk is. Bovendien wordt het concept van de hy-
giënehypothese niet alleen verklaard door het voor-
komen van recidiverende bovensteluchtweginfecties. 
Expositie aan talloze andere factoren, zoals gastro-
intestinale infecties en gram-negatieve micro-orga-
nismen, kunnen het immunologische systeem beïn-
vloeden. Welvaart heeft belangrijke veranderingen 
in de expositie aan deze factoren teweeggebracht.
Tot slot wordt door sommige auteurs gesuggereerd 
dat alleen infecties in het eerste levensjaar de ont-
wikkeling van allergie beïnvloeden. Andere studies 
laten echter zien dat ook exposities na het derde jaar 
nog invloed kunnen hebben op de ontwikkeling van 
allergie.1 Hoewel in deze studie de data met betrek-
king tot infecties in de eerste 2 jaren retrospectief 
zijn verkregen en daarmee wat minder valide kun-
nen zijn, tonen de hier beschreven data geen rela-
tie aan tussen bovensteluchtweginfecties en allergie 
voor en na de kinderleeftijd.
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