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Allergische luchcwegaandoeningen, waaronder astma, zijn van

belang voor de volksgezondheid wegens de hoge morbiditeit

en de geringe kans op herstel. Hec aandeel nieuwe gevallen van

-astma bij volwassenen dat kan worden toegeschreven aan

blootstellingen op de werkplek wordt op basis van epidemiolo-

gische studies geschat tussen de I0'25o/o' Sensibilisering voor

beroepsallergenen en klachten van de bovenste luchwegen zijn

scerke voorspelleß voor de oncwikkeling van astma' en de pre-

vende van beroepsmatige sensibilisering en sympcomatische

allergie dienen daarom vanuic hec oogPttnt van de volksge-

zondheid de hoogste prioriteit te hebben' Dit vereist kennis

van de rela¡ie tussen allergeenblootscelling en relevante gezond-

heidseffecten en informatie over factoren die deze relatie signi-

ficant kunnen beinvloeden. Voor de meeste allergenen geldc

dat slechts een deel van de blootgestelde werknemers gesensibi-

lisee¡d raakt oFklachren onnvikkelt, zelfs bij hoge bloocstelling'

Dic suggereert dat er grote verschillen in gevoeligheid besraan

tussen werknemers. Atopische sensibilisering voor veel voorko-

mende allergenen ('atopie') is een bekende risicoÊactor voor

beroepsmatige sensibilisering en beroepsastma door allergenen

met een hoog molecuulgewicht. Lang is verondersteld da¡ ato-

pie voorname[ijk bepaald werd door genetische factoren' maar

recente studies hebben aangetoond dat de expressie van het

atopische fenorype ook sterk wordt bepaald door omgevingsin-

vloeden.

De belangrij[<sre doelstelling van de studies in dit proeFschrift

was het bestuderen van hec effect van gecombineerde blootstel-

ling aan allergenen en niet-allergene stoffen op hec ontstaan

van luchrwegallergie in beroepspopulaties' Voor de meeste ena-

lyses werd gebruik gemaakt van gegevens die beschikbaar

waren van reeds afgeronde studies naar risicolactoren voor

proeFdierallergie en het ontstaan van luchrwegklachten bij var-

kenshouders en andere agrariêrs. Eén studie werd specifiek

opgezet om het effect van blootstelling aan desinfectantia op

luchwegallergie bij varkenshouders te onderzoeken'

In Hoofdstuk 2 werd onderzocht oÊ hec opgroeien op een

boerderij of het werken op een boerderii geassocieerd is met

IgE sensibilisering en luchtwegklachten in jonge studenten van

een agrarische school en een controlegroep van dienstplichti-

gen afkomstig uit dezellde streek. Zowel het werken op een

bo.Lderii als het opgroeien oP een boerderij bleken beide onaÊ'
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hankelijk geassocieerd met een lagere prevalentie van sensibili-

sering voor veel voorkomende allergenen' Het opgroeien op

een boerderij was ook negatieFgeassocieerd mec de aanwezig-

heid van luchtwegklachten en bronchiale hyperreactiviteit

(BHR), maar richting en sterkte van de associatie tussen het

werken op een boerderij en luchtwegklachten oF BHR verschil-

den sterk. Deze resultaten laten zien dac hec 'beschermende'

effect van het opgroeien op een boerderi.i op het voorkomen

van atopie en atopische aandoeningen nog steeds kan worden

aangetoond bij ionge volwassenen, en wiizen erop dat ook

meer recente blootstelling aan hec boerenbedrijF belangrijk

kan zijn.

In Hoofdstuk 3 werd nagegaan of het beschermende effect van

een agrarische omgeving op aropie ook kan worden gevonden

bij volwassen varkenshouders en ofdit zou kunnen worden

verklaard door blootstelling aan endocoxine' Gegevens waren

afkomstig van een case-conttole studie bij varkenshouders'

waarbij de gemiddelde lange-cermijn blootstelling aan endo-

toxine oauwkeurig was gemodelleerd. Slechts l7o/o van de 6oe'

ren in deze scudie bleek gesensibiliseerd voor één oÊmeer veel

voorkomende allergenen, wat vrijwel zeker een overschatting is

van hec voorkomen in de torale populatie, aangezien varkens-

houders mec luchtwegklachcen overyertegenwoordigd waren'

Dic is echter maar de helft van de prevalentie die werd gerap-

porteerd voor mannen van20'70 jaar in de algemene

Nederlandse bevolking, oÊbij srudies waar dezelFcle analyseme-

thode voor IgE werd roegepast in bakkers, werknemers in de

aardappelverwerkende indust¡ie en proefdierwerkers' De kans

op sensibilisering nam sterk afmet een hogere blootstelling aan

endocoxine van een voorspelde 70o/o btl de laagste blootstelling

cor 20o/o bij een blootscelling van ongeveer 75 nglm3'

In een eerdere studie onder varkenshouders werd blootstelling

aan desinfectantia gerdentificeerd als potentiële risicofactor

voor atopische sensibilisering en schadelijke effecten op de

luchrwegen. Daarbij leek het gebruik van ontsmettingsmidde-

len met quaternaire ammoniumverbindingen (QAC's) het

meeste risico mec zich mee te brengen' In HooÊdstuk 4 onder-

zochten we daarom de relatie tussen het gebruik van desinlec-

tanda en het voorkomen van IgE sensibilisering, markers voor

de aanwezigheid van ontstekingen in de bovensce luchtwegen'

luchwegklachren, en longÊunccie in een nieuwe steekproeÊ

onder varkenshouders. Ondanks de vermoedelijk lrequente en

hoge blootstelling aan ontsmettingsmiddelen bleek slechts één

persoon aan¡oonbaar gesensibiliseerd voor QAC's' De preva-

[entie van sensibilisering voor veeI voorkomende allergenen

bed.roeg slechts 20ol0, wat in overeenstemming is met de resul-
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taten van andere studies bij agrariërs. Frequent gebruik van

desinfectan¡ia was geassocieerd met een verdubbeling van de

prevalenrie van sensibilise¡ing, alhoewel deze roename niec sra-

tistisch significant was. Her gebruik van desinfeccantia was ook
geassocieerd met het voorkomen van luchcwegklachten bij ato-

pische boeren, maar niet mec longlunctie of het gehalte aan

NO in uitademingslucht. Frequenre bloorstelling aan onrsmer-

cingsmiddelen was ook geassocieerd met de aanwezigheid van

ontstekingsstoffen (cytokines) in vloeistof verzameld door her

spoelen van de neusholtes, maar de betekenis daarvan is nier

geheel duidelijk aangezien deze spoeling werd uitgevoerd bij

het medische onderzoek, en niet direcr of korr na bloostelling
aaÌì ontsmettingsmiddelen op het werk. Een belangri.jke

tekortkoming van de studie was de kleine sreekproeFgrootte

door een lage respons bij de varkenshouders. Dit kan voor een

belangrijk deel worden toegeschreven aan de uitbarsting van

klassieke varkenspest in Nederland in 199711998. De lage par-

ticipatie had een nadelig effect op de srarisrische kracht van

deze studie om relaries tussen het gebruik van desinfectanria en

gezondheidseffecten te onderzoeken. Ook kan zelfselecrie van

sympromatische boeren die ontsmetringsmiddelen gebruikten

de resultaten vertekend hebben, alhoewel daar geen direcc

bewi.js voor werd gevonden.

Het is niec bekend oÊ het gebruik van desinleccanria ook een

risicolactor is voor atopische sensibilisering en luchrwegklach-

cen in andere beroepsgroepen dan va¡kenshouders en oÊhe¡

gebruik van desinfectantia ook is geassocieerd met sensibilise-

ring voor werkgerelateerde allergenen. In Hoofdsnrk 5 onder-

zochten we daarom de relatie tussen her gebruik van desinfec-

tantia en het voorkomen van sensibilisering voor veel voorko-

mende a.llergenen en proefclierallergenen, luchrwegklachcen en

longfi-rncie in een studie bij proeÊdierwerkers. Hiervan is

bekend dat ze zijn blootgesteld aan zeer porenre knaagdieraller,

genen. Gegevens werden afzonderlijk geana.lyseerd voor proel-

dierwerkers die meer ('ervaren) of minder ('onervaren) dan 4
jaar mer proefdieren hadden gewerkt. Er werd geen verband

gevonden tussen het soort onrsmerdngsmiddel dat gebruikt
werd en het voorkomen van sensibilisering oFluchcwegklach-

ten bij de 'eryaren'werknemers. Bij 'onervaren proefclierwer-

kers kwam sensibilisering voor veel voorkomende allergenen oÊ

proefdierallergenen minder vaak voor bij werknemers die chlo-

ramine-T gebruikren dan bij degenen die geen onrsmerrings-

middelen gebruikten oÊalleen a.lcohol. Ook de preva.lenties van

luchnvegklachten door bloorstelling aan veeI voorkomende

allergenen ofproefclieren waren lager in proefclierwerkers die

ontsmectingsmiddelen gebruiken. Mogeli.jk zijn deze relaries

ve¡tekend door het vermijden van blootsrelling aan desinfec-

tan tia doo r allergische p roeÊdierwerkers.' O nervareri werkne-

mers die ontsmettingsmiddelen geb ruikten hadden namelij k
minder vaak een Êamiliaire aanleg voor allergie en rapporteer-

den ook minder vaak allergische luchwvegklachcen op een leeÊ-

rijd dar ze waarschijnlijk nog niet aan ontsmerringsmiddelen

waren blootgesreld (jonger da,n 77 )aar). Andere verklaringen

voor de uiteenlopende bevindingen in varkenshouders en

proefdierwerkers zijn de verschillen in blootstellingniveaus, her

rype gebruikte middelen, of de ontstaanswijze van luchrweg-

ldachten in beide groepen.

Er zljn aanwijzingen dat een hoge blootsrelling aan dierlijke
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a[ergenen kan leiden ror her onrsraan van immunologische

tolerantie, en dar dic vergezeld zou gaanvan een hoge aller-

geenspecifieke IgG4 respons. In een eerdere analyse van de

dosis-respons relatie tussen blootstelling aan allergenen in rat-

tenurine (RUA) en specifieke IgE sensibilisering bij proefdier-
werkers werd alleen een duidelijk verband tussen blootstelling

en sensibilisering gevonden bij werknemers die minder dan 4
jaar mec proefclieren hadden gewerk. In HooÊdstuk 6 onder-
zochten wij daarom oÊde aanwezigheid van hoge rirers aan

IgG4 tegen RUA het ontbreken van een dosis-respons relatie

bij proeldierwerkers mer meer werkervaring kan verklaren en

of hoge titers aan IgG4 ook geassocieerd zijn mer bescherming

tegen n.ieuw oprredende sensibilisering en luchcwegklachten

door raffen. Gehaltes aanlgG4 cegen RUA waren hoger bij

atopische dan bij niecatopische proefdierwerkers, en namen

toe met hogere allergeenblootstelling. Tirers waren het hoogst

bij werknemers die gesensibiliseerd waren voor raten en luchr-

wegklachten rapporteerden na het werken met ratten. Deze

sterke relatie tussen IgG4 en het voorkomen van sensibilisering

oFluchrwegklachten door ratten leek onafhankelijk van de

hoogte van de allergeenbloorstelling. Hoge cirers aanIgC4
waren een sterke voorspeller van nieuw optredende sensibilise-

ring tegen ratten bij atopische werknemers en van het onrwik-
kelen van werkgerelateerde klachren regen ¡aten bij ratgesensi-

bilisee¡de werknemers. Hoge titers aanlgG4 cegen RUA kun-
nen het ontbreken van een dosis-respons relatie tussen aller-

geenblootstelling en allergie in proeÊdierwerkers mer veel we¡-

kervaring daarom nier verklaren. Desondanks hoeft een s¡erke

IgG4 respons niet ooodzakelijk als schadelijk ce worden

beschouwd, daar hoge rirers aan IgG4 niet waren geassocieerd

met negadeve effecten in werknemers die niet atopisch waren

oFdie niet waren gesensibiliseerd voor ratten. IgG4 regen RUA
zou daarom kunnen worden beschouwd als een marker die

aspecten van bloorsrelling en gevoeligheid combineerr.

Klinische studies in gesensibiliseerde patiënten suggereren dac

voorcdurende blootstelling aan sensibiliserende stoffen kan lei-

den tot chronisch verlies aan longÊ-rnctie bij werknemers mec

beroepsastma. Er is echte¡ maar weinig inÊormatie uit longicu-

dinale studies over veranderingen in de longfunctie op de wac

langere termijn bij werknemers die zijn blootgesteld aan aller-

genen met een hoog molecuulgewichc. In HooÊclstuk 7 besru-

deerden we daarom de relatie russen bloostelling aan proeFclie-

ren en verandering in longfunctie gebruikmakend van gege-

vens uit een longitudinale studie onder proefdierwerkers.

Zowel sensibilisering als bloorstelling aan proefclieren leken

onafhankelijk bij te dragen aan de jaarlijkse afname in long-

functie bij werknemers die minder dan 4 jaa,r met proefdieren

hadden gewerkr. Daarnaasr werd een significance en klinisch

relevante extra daling van de longfunctie gevonden bij gesensi-

biliseerde werknemers die in contact bleven met de dieren

waarvoor zij gesensibiliseerd waren. Aangezien er geen bron-

chodilator werd toegediend, is het niet mogelijk re zeggen of
dit verlies aan longÊunctie te wijren was aan de onwikkeling
van beroepsastma oÊdat er sprake was van chronische lucht-
wegobstructie.

Tènslotte werd in Hoofdstuk 8 her porenriële effect van

geco mb ineerde blootstelling aan allergenen en niet-allergene

stoffen op de on¡wikkeling van allergie in beroepspopulaties
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besproken in relatie coc de effecten van,genetische Faccoren,

gastheeiFactoren, en allergpenbloosrelling.

Allergeenbloomrelling tijkc de belangri'ikste dèterminanc van

IgE sensibilisering en symptornatische alleqgie in gevoelige

we¡kner.ners, maar blootstetling aan niet-allergene stoffen als
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