OORSPRONKELIJKE STUKKEN

Meer aangevraagde tests op specifiek IgE bij kinderen in de loop van

1985-2003 en meer positieve uitslagen

A.Baatenburg de Jong, L.D.Dikkeschei en P.L.P.Brand

Doel. Beschrijven van veranderingen in de tijd ten aanzien van aantallen aangevraagde tests voor speci-
fiek immunoglobuline E (IgE) en van de testresultaten bij kinderen, dit als bijdrage aan de discussie over
de vraag in hoeverre de toename van de prevalentie van allergische ziekten is toe te schrijven aan een
daadwerkelijke toename in allergische sensibilisatie of aan een toegenomen diagnostisch vermoeden
van atopie bij artsen.

Opzet. Beschrijvend, retrospectief.

Methode. Wij onderzochten de resultaten van alle tests op specifiek IgE van kinderen in de leeftijd van
0-18 jaar, die verricht waren in ons ziekenhuislaboratorium in de periode 1985-2003. Dit laboratorium
verrichtte in deze periode deze tests zowel voor de eerste- als voor de tweedelijnsgeneeskundigen. Wij
analyseerden trends in de tijd voor aantallen aangevraagde tests (als maat voor het diagnostische ver-
moeden van atopie) en voor testuitslagen (als maat voor allergische sensibilisatie).

Resultaten. In de periode 1989-1995 nam het aantal aangevraagde tests toe van 1 per 10.000 kinderen
per jaar tot 95 per 10.000 kinderen per jaar; daarna bleef het aantal aangevraagde tests stabiel. Tot 1990
werd meer dan 9o% van de tests aangevraagd door tweedelijnsspecialisten; daarna werd ongeveer 70%
van de tests aangevraagd door huisartsen (p < 0,001). De proportie positieve tests was tot 1991 ongeveer
27%, en nam daarna toe tot > 45% (p < 0,001).

Conclusie. De toename van de proportie van het aantal positieve tests wijst op een toename in de

allergische sensibilisatiegraad in de periode 1985-2000, die sindsdien is gestabiliseerd.

De laatste decennia van de 20e eeuw werd in de westerse
wereld een forse toename in de prevalentie van atopische
aandoeningen gemeld.** De meldingen komen voornamelijk
uit bevolkingsonderzoeken, waarin veranderingen in het
véorkomen van atopische en mogelijk atopische sympto-
men in de loop van de tijd zijn geanalyseerd. Artikelen over
veranderingen in de atopische sensibilisatiegraad zijn zeld-
zaam en tonen tegenstrijdige resultaten.”** Deze waarne-
mingen hebben bij diverse onderzoekers geleid tot de hypo-
these dat de toename van atopie eerder is toe te schrijven
aan een toegenomen diagnostisch vermoeden van atopie en
de bereidheid bij artsen om deze diagnose te stellen, dan
aan een daadwerkelijke toename van de ziekte, dat wil zeg-
gen van sensibilisatie.**** Het is moeilijk om de klinische
relevantie van de waarnemingen in bevolkingsonderzoeken
te evalueren. Veel van de gemelde klachten en symptomen
zijn slechts gering, en niet zodanig dat men er een arts voor
bezoekt.***¢ Daarom is het wellicht ook interessant om
de relevantie van de toename van atopie te onderzoeken bij
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patiénten die zich in de eerste of de tweede lijn melden met
op atopie wijzende symptomen en klachten.

Wij analyseerden retrospectief de aantallen en uitslagen
van aangevraagde specifieke tests van immunoglobuline E
(IgE) bij kinderen in ons laboratorium over een periode van
19 jaar. Al deze tests waren aangevraagd door huisartsen of
tweedelijnsspecialisten, met name kinderartsen, dermato-
logen en kno-artsen, in verband met vermoedelijk atopische
klachten van het kind. Wij startten dit onderzoek met twee
veronderstellingen: (1) een stijging in het aantal aange-
vraagde IgE-tests per jaar is een indicatie voor een toegeno-
men diagnostisch vermoeden van atopie en (2) een toename
in de proportie positieve testuitslagen is een weerspiegeling
van een daadwerkelijke toename in atopische sensibilisatie.

PATIENTEN EN METHODEN

Patiénten. Het laboratorium in ons ziekenhuis bepaalt voor
de adherente regio alle aangevraagde IgE-tests, zowel voor
de eerste als voor de tweede lijn. De aantallen en uitslagen
van alle aangevraagde IgE-tests, verricht in de periode 1985-
2003 bij kinderen van o-18 jaar in deze regio, werden retro-
spectief onderzocht. Sinds januari 1985 werden alle uitsla-
gen elektronisch opgeslagen, samen met de leeftijd, het ge-
slacht, hetjaar van onderzoek en de naam van de aanvrager.
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Om veranderingen in de tijd in het aantal aangevraagde tests
te kunnen corrigeren voor de variatie in het aantal kinderen
in de adherente regio maakten wij gebruik van statistieken
van de website van het Centraal Bureau voor de Statistiek
(www.cbs.nl). Met behulp van deze gegevens werd voor elk
jaar het aantal kinderen van o-18 jaar in de adherente regio
van ons ziekenhuislaboratorium berekend.

Sensibilisatieonderzoek. Gedurende de onderzoeksperiode,
1985-2003, gebruikte het ziekenhuislaboratorium 2 soorten
tests voor de bepaling van specifiek IgE. De radioallergo-
sorbenttest (RAST) (Pharmacia, Uppsala, Zweden) werd ge-
bruikt in de periode tot 1990; daarna werd het ImmunoCap-
system (Pharmacia Diagnostics, Uppsala, Zweden) in ge-
bruik genomen. De sensitiviteit en de specificiteit van deze
laatste test is ongeveer go% wanneer men het klinisch oor-
deel van een allergoloog aangaande het wel of niet aanwezig
zijn van een allergie als gouden standaard gebruikt.’” De
ImmunoCap-test is daarmee iets sensitiever dan de RAST.**
De minimale detectiegrens van beide tests was 0,35 kU/L.
Een uitslag met een concentratie > 0,35 kU/l werd daarom
beschouwd als een positieve testuitslag. Meestal werd door
de aanvrager screenend allergologisch onderzoek voor in-
halatieallergenen (dat is een standaard mengsel van allerge-
nen: huisstofmijt, gras- en boompollen, katten- en honden-
roos en schimmels) en/of voedselallergenen (koemelk, kip-
penei, tarwe, soja, pinda en noten) aangevraagd, waarna
de uitslag bij een positief resultaat verder uitgesplitst werd.
Ook gerichte bepalingen van specifiek IgE tegen bepaalde
allergenen waren echter mogelijk.

Statistische analyse. De gegevens werden geanalyseerd
met het Statistical Package for the Social Sciences (SPSS)
versie 12.0 voor Windows. Verschillen in proporties werden
onderzocht met de x>-toets. Verschillen tussen groepen wer-
den geanalyseerd met variantieanalyse (ANOVA).

RESULTATEN

Aangevraagde tests. In de periode 1985-2003 was de populatie
kinderen in de adherente regio van ons ziekenhuislabora-
torium stabiel, met een gemiddelde van 89.577 kinderen:
87.2011n 1994, 94.898 in 1985 en 9o.608 in 2003. Het tota-
le aantal aangevraagde tests over de 1g9-jarige periode was
9365 (55 tests per 10.000 kinderen per jaar). De gemiddelde
leeftijd van de kinderen in de studiepopulatie was stabiel en
varieerde van 9,2 jaar (standaardfout (SE): 1,2) voor 1989 tot
10,3 jaar (SE: 0,2) na 2001 (ANOVA; p = 0,052).

Figuur 1 toont de veranderingen in het aantal aange-
vraagde tests, uitgezet in de tijd. In de periode 1989-1995
was er een duidelijke toename van het aantal aanvragen,
na deze jaren bleef dit aantal relatief stabiel. Het merendeel
van de IgE-tests werd aangevraagd door huisartsen (63%)
en kinderartsen (24%), en slechts een klein deel door der-
matologen (6%) en kno-artsen (7%). Tot 1990 vroegen de
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FIGUUR 1. Aantallen aangevraagde specifieke immunoglobuline
E(IgE)-tests per jaar in de periode 1985-2003 per 10.000 kinderen
van o-18 jaar in de adherente regio van het ziekenhuislaboratorium
van de Isala klinieken, Zwolle.

tweedelijnsspecialisten de meeste tests aan (70-90%), maar
dit veranderde sterk in de periode 1990-1995: toen werd
circa 70% van de onderzoeken door huisartsen aangevraagd
(x>-toets; p < 0,001) (figuur 2).

Testuitslagen. De proportie tests met een positieve uitslag
in de gehele populatie was in de periode vdor 1991 ongeveer
27%, en nam nadien toe tot > 45% (x>-toets; p < 0,001) (fi-
guur 3). De toename van de proportie positieve tests werd
gezien voor zowel voedselallergenen als inhalatiealler-
genen. Bij de eerste was er een toename van 3% voor 1989
tot 21% in de periode 1998-2000, en daarna een lichte afna-
me tot 16%; bij de laatste was er een toename van 24% vodr
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FIGUUR 2. Veranderingen in aangevraagde specifieke immuno-
globuline E(IgE)-tests voor kinderen door artsen in de eerste of de
tweede lijn: (30) huisartsen; (m) kinderartsen; (m) dermatologen/
kno-artsen. Het staafdiagram toont de percentages van het totale
aantal aangevraagde tests in elke tijdsperiode.
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1989 tot 39% na 2000 (figuur 4). De toename van de pro-
portie positieve tests in de tijd was significant voor zowel
voedselallergenen (x>-test; p < o,001) als inhalatieallerge-
nen (p < 0,001).

Van alle testuitslagen voor specifiek IgE werden de 5 fre-
quentste positieve voedsel- en inhalatieallergenen geiden-
tificeerd, respectievelijk koemelk, kippenei, pinda, soja en
tarwe, en huisstofmijt, graspollen, honden- en kattenroos
en boompollen. Het aantal tests per patiént met een posi-
tieve uitslag op specifiek IgE voor deze groep van 10 aller-
genen nam toe van 1,8 (SE: o,1) in de periode 1989-199T tot
3,3 (SE: 0,1) in de periode 1998-2000 (p < 0,001), om ver-
volgens weer licht af te nemen tot 3,0 (SE: 0,1) (ANOVA;
p < o,001) (figuur 5).

BESCHOUWING

De resultaten van dit onderzoek tonen een duidelijke toe-
name in het aantal aangevraagde IgE-tests in ons zieken-
huislaboratorium in de periode 1989-1995 (zie figuur 1), in
het bijzonder in het aantal aangevraagde tests door huis-
artsen (zie figuur 2). Daarnaast werd een toename gezien
in de proporties positieve tests bij kinderen in de periode
1985-2000 (zie figuur 3 en 4), en na 2000 een lichte afhame
(zie figuur 5).

Meer diagnostische verdenking. Onze resultaten suggereren
daardoor dat de toename van atopie, die gerapporteerd werd
in diverse bevolkingsonderzoeken,** wellicht voor een deel
verklaard kan worden door een toegenomen diagnostische
verdenking. Dit is al eerder door andere onderzoekers ge-
opperd, zowel voor populaties van kinderen als voor vol-
wassenen.'** In onze studie bleek dat er vooral in het begin
van de jaren ’go meer diagnostische verdenking was (zie
figuur 1); dit valt samen met de periode waarin de toename
van atopische symptomen en klachten meer aandacht kreeg
in de internationale literatuur.** Hierbij valt op dat de toe-
name in diagnostische verdenking het sterkst was bij huis-
artsen (zie figuur 2).

Diverse onderzoeken laten zien dat de toename van
atopische en astmatische symptomen in de jaren ’9o voor-
namelijk toe te schrijven is aan een stijging van het aantal
lichte klachten *¢ en dat de toename van atopische symp-
tomen groter is dan die van de atopische sensibilisatiegraad,
afgemeten aan de IgE-testuitslagen.** ** 2 De bevindingen
uit onze studie in ogenschouw nemend, denken wij dat
deze discrepantie grotendeels verklaard kan worden door-
dat atopie vaker wordt vermoed.

Een tweede factor die meegespeeld kan hebben bij de
stijging van het aantal aanvragen voor sensibilisatieonder-
zoek door huisartsen is het beschikbaar komen van een sen-
sibilisatietest voor screeningsdoeleinden, waarover in 1991
in dit tijdschrift door Van Toorenenbergen et al. werd ge-
rapporteerd.®
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FIGUUR 3. Veranderingen in de proportie specifieke immuno-
globuline E(IgE)-tests met positieve uitslag, uitgezet naar tijds-
periode en uitgedrukt als percentage van alle aangevraagde tests.

Meer atopische sensibilisatie. Gedurende de onderzoeks-
periode werd er een toename in de proportie positieve tests
gezien (zie figuur 3), zowel voor voedsel- als voor inhalatie-
allergenen (zie figuur 4). Het aantal positieve tests per pa-
tiént nam toe in de periode 1985-2000 (zie figuur 5). Ditis in
overeenstemming met de resultaten van andere studies die
een stijging in de atopische sensibilisatiegraad bij kinderen
lieten zien.**** Daarnaast zagen wij dat de toename van
atopie lijkt af te nemen gedurende de eerste jaren van de 21e
eeuw (zie figuur 3 en 5), hetgeen ook in andere onderzoe-
ken werd gevonden.>*?
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FIGUUR 4. Veranderingen in de proportie specifieke immunoglo-
buline E(IgE)-tests met een positieve uitslag, uitgezet naar tijds-
periode voor () voedsel-allergenen en (m) inhalatieallergenen.

1781



aantal tests per patiént
(e} - - N N w
o v ° v k) vl °
| Il Il Il Il Il Il
~ -

jaren

FIGUUR 5. Aantal tests per patiént op specifiek immunoglobu-
line E (IgE), met een positieve uitslag voor de groep van 1o meest
voorkomende voedsel- en inhallatieallergenen, namelijk koemelk,
kippen- ei, pinda, soja, tarwe, huisstofmijt, gras- en boompollen,
katten- en hondenroos, per tijdsperiode. Het staafdiagram toont het
gemiddelde aantal positieve tests per patiént, met de standaardfout.

Op basis van onze onderzoeksgegevens was het onmo-
gelijk om oorzaken voor de stijging van het aantal positieve
testuitslagen aan te geven, aangezien er geen anamnes-
tische gegevens beschikbaar waren over de omgevings-
factoren en de familie van de patiénten. Ook in de literatuur
kan men geen exacte oorzaak aangeven van de toename van
allergische ziekten, hoewel vele theorieén de ronde doen.
De gangbaarste hypothese is dat verminderde blootstelling
aan micro-organismen bij zuigelingen leidt tot een ver-
minderde activiteit van regulatoire T-lymfocyten en een
verhoogde kans op allergie.>

Tijdens de gehele onderzoeksperiode was ons laborato-
rium het enige in de regio dat bepalingen van specifiek IgE
verrichtte voor zowel huisartsen als kinderartsen. Bepaling
van specifiek IgE is veruit de meest gebruikte methode
om allergische sensibilisatie te testen. Een andere methode
voor het testen van allergische sensibilisatie is de huid-
priktest, maar deze is pas in 1999 in de Isala klinieken in
Zwolle in gebruik genomen, en wordt bij kinderen, zeker
in de eerste lijn, slechts zelden toegepast. Op grond hiervan
is het aannemelijk dat onze resultaten een representatief
beeld geven van allergische sensibilisatie bij kinderen bjj
wie de behandelend arts onderzoek hiernaar geindiceerd
acht.

In 1990 is ons laboratorium overgestapt op een iets
sensitievere methode voor het bepalen van specifiek IgE.*®
Het is niet waarschijnlijk dat dit van invloed is geweest op
de uitkomsten van ons onderzoek. De proportie positieve
tests was immers voor 1989 iets hoger dan in de periode
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1989-1991, waarin het nieuwe, sensitievere type test werd in-
gevoerd (zie figuur 3). De toename in de proportie positieve
tests bleef meerdere jaren na de introductie van de nieuwe
test aanwezig. Tenslotte is het niet waarschijnlijk dat de
nieuwe testmethode invloed had op het aanvraaggedrag van
artsen, omdat de verandering in bepalingsmethode werd
geimplementeerd zonder actieve communicatie naar de
eerste en de tweede lijn.

De grootste beperkingen van dit onderzoek zijn dat de
gegevens slechts uit één centrum afkomstig zijn en dat de
klinische informatie van de patiénten voor wie de test werd
aangevraagd ontbreekt. Dit laatste is volgens ons geen groot
probleem, omdat het niet ons doel was om de uitslagen te
relateren aan de klinische kenmerken. De beperking tot één
ziekenhuis maakt dat wij er niet zeker van kunnen zijn dat
vergelijkbare veranderingen in testaanvraaggedrag plaats-
vonden in andere centra en andere landen. Toch zijn onze
resultaten in overeenstemming met de bevinding dat de
toename in allergische klachten groter is gebleken dan die
in atopische sensibilisatie.** *2 *°

CONCLUSIE

De resultaten van ons onderzoek suggereren dat de toena-
me van atopische ziekten in de laatste decennia van de 20e
eeuw in ieder geval deels is toe te schrijven aan een toename
in het stellen van de diagnose ‘atopie’ bij kinderen met lich-
te symptomen, voornamelijk in de eerste lijn. De toename
van de proportie van het aantal positieve tests wijst op een
toename in de allergische sensibilisatiegraad in de periode
1985-2000, die sindsdien is gestabiliseerd.

Belangenconflict: deze studie werd ondersteund door een toelage van
Phadia BV.
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Abstract

Increase in orders for specific IgE tests and more positive results in chil-
dren in 1985-2003

Objective. To describe changes over time in the number of allergy tests
for specific IgE ordered and outcomes in children, to help address the
question whether the increase in allergies is due to an actual increase in
sensitisation or an increase in diagnostic awareness of allergies among
physicians.

Design. Retrospective and descriptive.

Method. We reviewed the results of all specific IgE tests performed in our
hospital’s laboratory for children o-18 years of age in the period 1985-
2003. This included tests ordered by both general practitioners and hos-
pital-based specialists. We analysed trends over time in the number of
tests ordered (as an indicator of diagnostic awareness) and test results (as
an indicator of sensitisation).

Results. Between 1989 and 1995, the annual number of tests ordered
increased from 1 per 10,000 children to 95 per 10,000 children and
remained stable thereafter. Before 1990, more than 9o% of tests were
ordered by hospital-based specialists; after 1990, approximately 70% of
the tests were ordered by general practitioners (p < 0.001). The proportion
of positive tests remained stable at approximately 27% until 1991, after
which it increased to more than 45% (p < 0.001).

Conclusion. The increase in the proportion of positive tests suggests an
increase in atopic sensitization between 1985 and 2000 which has
stabilized since.
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