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[006]

INLEIDING

Jonathan M. Samet en Devra Lee Davis

Het diagnostische label van meervoudige chemische gevoe-
ligheid wordt steeds vaker toegepast, hoewel de definitie
van het verschijnsel ongrijpbaar is en de pathogenese ervan
als aparte entiteit niet is bevestigd. Meervoudige chemische
gevoeligheid is bekender geworden en wordt steeds contro-
versi€ler naarmate meer patiénten het etiket ontvangen. De
regelgeving was vooral gericht op luchtverontreiniging bui-
tenshuis, maar kinderen en volwassenen in de Verenigde
Staten en andere ontwikkelde landen brengen het grootste
deel van hun tijd binnenshuis door en de persoonlijke bloot-
stelling aan veel luchtverontreinigende stoffen wordt dus
grotendeels bepaald door de concentraties van verontreini-
gende stoffen binnenshuis. Uit monitoringstudies die in de
jaren 1970 en 1980 zijn uitgevoerd, is gebleken dat wonin-
gen, openbare gebouwen en niet-industri€éle werkplekken
kunnen worden verontreinigd door diverse verontreinigende
gassen en deeltjes die atkomstig zijn van ongeventileerde
verbranding, verdamping van vluchtige stoffen uit diverse
materialen en oplossingen, slijpen en schuren, bodemgas en
biologische bronnen. Absorptie van de verontreinigende
stoffen kan plaatsvinden via de longen, het maagdarmkanaal
en de huid.

A 5 ©



Het concept dat meervoudige chemische gevoeligheid een
aparte entiteit 1s die voortkomt uit reacties op chemische
stoffen vindt zijn oorsprong in het werk van Randolph in de
jaren 1950. In het door Randolph voorgestelde ziektemodel
bestaat meervoudige chemische gevoeligheid uit een onver-
mogen tot aanpassing aan chemische stoffen en de ontwik-
keling van responsiviteit op extreem lage concentraties na
sensibilisatie; het model postuleert meerdere symptomen die
wijzen op betrokkenheid van meerdere orgaansystemen.
Randolphs pathogene schema omvat "aanpassing". Sympto-
men kunnen optreden bij blootstelling aan chemische stof-
fen of bij terugtrekking uit de blootstelling nadat een adap-
tieve reactie heeft plaatsgevonden. Randolph en anderen die
dit model van pathogenese toepassen, hebben gecontroleer-
de blootstellingen gebruikt om de aanwezigheid van meer-
voudige chemische gevoeligheid vast te stellen: patiénten
worden in een omgeving geplaatst waarvan wordt aangeno-
men dat er geen schadelijke stoffen aanwezig zijn, en ver-
volgens blootgesteld aan verdachte chemische stoffen.

Veel van de artsen die dit model toepassen worden nu Ali-
nisch_ecologen genoemd. Randolph en anderen richtten de
Society for Clinical Ecology op in 1965 en het werd de
American Academy of Environmental Medicine in 1984.
[007] Deze organisatie geeft een definitie van meervoudige
chemische gevoeligheid die ook wel ecologische ziekte
wordt genoemd: "Ecologische ziekte is een poly-symptoma-
tische, multisysteem chronische aandoening die zich mani-
festeert door negatieve reacties op uitlokkende stoffen in het
milieu, zoals deze worden gewijzigd door de individuele ge-
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voeligheid in termen van specifieke aanpassingen. De prik-
kels zijn aanwezig in lucht, water, geneesmiddelen en onze
leefomgeving." De klinische ecologie" is controversieel ge-
weest, en comités van andere gespecialiseerde organisaties
hebben geoordeeld dat de diagnostische en therapeutische
benaderingen ervan onvoldoende worden ondersteund door
gepubliceerde studies. Verscheidene recente overzichten
bieden een meer uitgebreide achtergrond over meervoudige
chemische gevoeligheid.

Hoewel de literatuur over meervoudige chemische gevoelig-
heid toeneemt, ontbreeckt het aan informatie over de fre-
quentie en de natuurlijke geschiedenis ervan. Zelfs het defi-
ni€ren van meervoudige chemische gevoeligheid en het ont-
wikkelen van criteria voor de diagnose zijn moeilijk geble-
ken. Diverse pathogene mechanismen zijn gepostuleerd,
maar experimentele modellen om ze te testen zijn niet vast-
gesteld.

Op verzoek van het Environmental Protection Agency heeft
de National Research Council een workshop gehouden om
een onderzoeksagenda op te stellen voor het bestuderen van
meervoudige chemische gevoeligheid. De workshop werd
bijeengeroepen met als algemeen doel de lacunes in het we-
tenschappelijke bewijsmateriaal over meervoudige chemi-
sche gevoeligheid aan te pakken. De deelnemers aan de
workshop waren multidisciplinair en omvatten clinici, im-
munologen, toxicologen, epidemiologen, psychiaters, psy-
chologen en anderen die betrokken zijn bij onderzoek of kli-

1 Zoeken op 'klinische ecologie' op www kom je terecht bij
www.kwakzalverij.nl/encyclopedie/k/encyclopedie-klinische-ecologie/
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nische activiteiten die relevant zijn voor het probleem. De
deelnemers hadden zeer uiteenlopende ervaringen met en
opvattingen over meervoudige chemische gevoeligheid. Er
werden drie groepen gevormd om een onderzoeksagenda op
te stellen. De toegewezen onderwerpen waren 1) evaluatie
van gevallen en criteria voor diagnose 2) mechanismen die
mogelijk ten grondslag liggen aan meervoudige chemische
gevoeligheid en 3) epidemiologische benaderingen om
meervoudige chemische gevoeligheid te onderzoeken.

Deze bundel bevat de papers die door individuele deelne-
mers aan de workshop zijn voorbereid en gepresenteerd; de
papers zijn niet door vakgenoten beoordeeld. De papers bie-
den een verscheidenheid aan visies op de pathogenese van
meervoudige chemische gevoeligheid, de definitie en dia-
gnose, en het beheer ervan. Ze illustreren ook het scala van
meningen over de legitimiteit van meervoudige chemische
gevoeligheid als een unieke klinische entiteit en de benade-
ringen die gebruikt worden om het te behandelen.

Het artikel van Lebowitz bespreekt de belangrijkste concep-
ten van sensibilisatie die centraal staan bij het overwegen
van mogelijke immunologische mechanismen van meervou-
dige chemische gevoeligheid. Lebowitz wijst op het onder-
scheid tussen sensibilisatie (gesensibiliseerde personen rea-
geren bij lagere doses dan niet-gesensibiliseerde personen)
en irritatie. Burrell en Meggs gaan ook in op het immuun-
systeem en meervoudige chemische gevoeligheid; meervou-
dige chemische gevoeligheid wordt niet gezien als consis-
tent met de specificiteit van immuunreacties, en de auteurs
wijzen op immuunmechanismen die dit fenomeen zouden
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kunnen veroorzaken.

Bell benadrukt de noodzaak van een geintegreerde neuro-
psychiatrische en biopsychosociale benadering bij het be-
schouwen van meervoudige chemische gevoeligheid. Zowel
z1j als Miller en Ashford suggereren een mogelijke rol van
het limbisch systeem bij het uitlokken van geuren. Experi-
mentele benaderingen van de mechanismen worden be-
schreven door Karol (een diermodel) en door Meggs (een
klinisch onderzoeksprotocol).

Miller en Ashford behandelen het moeilijke probleem van
het defini€ren van meervoudige chemische gevoeligheid en
geven deze operationele definitie: "De patiént met meervou-
dige chemische gevoeligheid kan worden ontdekt door ver-
wijdering van de vermoedelijke beledigende agentia en door
een nieuwe uitdaging, na een passend interval, onder strikt
gecontroleerde omgevingsomstandigheden".

[008] De causaliteit wordt afgeleid uit het verdwijnen van
de symptomen bij verwijdering uit de schadelijke omgeving
en het terugkeren van de symptomen bij een specifieke uit-
daging." In een ander artikel gaan Miller en Ashford in op
het onderscheid tussen allergie en meervoudige chemische

gevoeligheid.

Verschillende artikelen beschrijven patiénten bij wie meer-
voudige chemische gevoeligheid is vastgesteld. Heuser en
collies doen verslag van 135 patiénten en geven de resulta-
ten van serologische tests voor verschillende antilichamen.
Rea en collega's bespreken 16 jaar ervaring met meer dan
20.000 patiénten, bestudeerd in het Environmental Health
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Center in Dallas.

Fiedler en Kipen geven de resultaten van een gedetailleerde
neurobehaviorale en psychologische beoordeling van een
klein aantal patiénten die aan strikte criteria voldeden.

Welch beschrijft aspecten van beroepsastma, een entiteit die
wordt veroorzaakt door specifieke chemicalién of blootstel-
lingen. DeHart geeft een samenvatting van de standpunten
van vier beroepsverenigingen die veel van de concepten be-
treffende meervoudige chemische gevoeligheid en klinische
ecologie in twijfel trekken.

Drie werkgroepen werden gevormd en gaven een benade-
ring van het onderzoek dat op dit gebied moet worden ge-
daan.

De ecerste werkgroep verstrekte lijsten van casuscriteria,
kandidaat-populaties voor onderzoek, en benaderingen voor
de evaluatie van pati€nten met meervoudige chemische ge-
voeligheid. De groep pleitte voor het gebruik van een omge-
vingscontrole-eenheid om de aanpassings-aanpassingshypo-
these te testen. De deelnemers aan de workshop waren het
erover eens dat de aanbevelingen van deze werkgroep de
hoogste prioriteit moeten hebben in een onderzoeksagenda.

De tweede groep stelde ook het gebruik voor van gecontro-
leerde blootstelling van proefpersonen bij wie meervoudige
chemische gevoeligheid is vastgesteld en van controleperso-
nen. Deze groep pleitte voor de formulering van diermodel-
len, het onderzoek van weefsels en de ontwikkeling van een
databank van chemische stoffen, voedingsmiddelen en ge-
neesmiddelen waarvan is vastgesteld dat zij in verband wor-
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den gebracht met meervoudige chemische gevoeligheid.

De derde groep hield zich bezig met epidemiologische bena-
deringen. Er werd gepleit voor een multicenter klinische be-
oordeling van patiénten, waaraan vroegtijdig aandacht
moest worden besteed. De resultaten van de multicenterstu-
die zouden worden gebruikt om methoden te ontwikkelen
voor het bepalen van de prevalentie van meervoudige che-
mische gevoeligheid. Deze groep stelde ook een follow-up
voor van populaties met discrete en plotselinge chemische
blootstellingen.

Dit deel is gepubliceerd als een addendum bij Biologic Mar-
kers in Immunotoxicology (NRC 1992).



[010]
OVERZICHT

Om een onderzoeksagenda over het meervoudig chemisch
gevoeligheidsyndroom te ontwikkelen, werden de deelne-
mers ingedeeld in drie multidisciplinaire groepen. De groe-
pen werd gevraagd zich te richten op: 1) het ontwerpen van
een onderzoeksprotocol voor klinische evaluatie; 2) studies
om relevante blootstellingen en mechanismen te evalueren;
en 3) epidemiologische benaderingen. De specifieke op-
drachten waren:

* - Ontwikkeling van een werkdefinitie voor het syndroom
* - evaluatie van alle mogelijke oorzaken

* - Evaluatie van onzekerheden in verband met de gegevens
en hiaten in de gegevens.

* - Opstellen van een rapport met aanbevelingen voor on-
derzoek en een protocol

Hierna volgen de verslagen van de drie werkgroepen. Om-
dat binnen elke groep consensus werd bereikt over de in-
houd en het taalgebruik van de aanbevelingen, worden de
verslagen ongewijzigd gepresenteerd, zoals zij tijdens de
workshop werden aanvaard.

Onderzoeksprotocol voor klinische evaluatie

WERKGROEP I

De groep was het erover eens dat patiénten zijn geidentifi-
ceerd met een aandoening met meerdere en vaak uiteenlo-
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pende symptomen die worden toegeschreven aan chemische
stoffen in het milieu. Deze patiénten kunnen erkende ziekte-
beelden hebben. Symptomatologie in verband met meerdere
chemische stoffen is echter een apart kenmerk van deze pa-
tiénten dat niet kan worden ingedeeld volgens de bestaande
criteria die in de conventionele medische praktijk voor psy-
chiatrische of lichamelijke ziekten worden gebruikt. Dit
kenmerk kan dus noch in de DSM-III-R, noch in de ICD-9
worden gecodeerd.

CRITERIA VOOR GEVALLEN

Criteria voor de selectie van gevallen voor evaluatie van
meervoudige chemische gevoeligheid werden besproken, en
het comité werd het eens over criteria voor onderzoeksdoel-
einden zoals hieronder besproken (definities voor andere
doeleinden werden door deze groep niet behandeld): [011]

1. Gevoeligheid voor chemische stoffen. Onder gevoeligheid
verstaan wij symptomen of tekenen die verband houden
met blootstelling aan chemische stoffen op niveaus die
door de bevolking in het algemeen worden getolereerd en
die verschillen van erkende overgevoeligheidsverschijnse-
len zoals IgE-gemedieerde onmiddellijke overgevoelig-
heidsreacties, contactdermatitis en overgevoeligheids-
pneumonitis.

2. Gevoeligheid kan zich uiten in symptomen en tekenen in
een of meer orgaansystemen.

3. Symptomen en verschijnselen vari€ren met de blootstel-
ling. Het is niet nodig een chemische blootstelling aan te
wijzen die verband houdt met het ontstaan van de aandoe-
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ning. Voorafgaande of gelijktijdige aandoeningen, bij-
voorbeeld astma, artritis, somatisatiestoornis of depressie,
mogen patiénten niet van deelname uitsluiten.

KANDIDAAT-POPULATIES

De selectie van proefpersonen voor onderzoeksprotocollen
hangt af van de specifieke hypothesen die moeten worden

getest.

Identificeerbare populaties omvatten, maar zijn niet beperkt

tot:

1.

Op basis van symptomen of tekens: Pati€nten met reacti-
viteit op chemische stoffen in het milieu, hetzij via serf-
rapportage, hetzij door te voldoen aan de selectiecriteria
voor gevallen.

Op basis van ziekte: Patiénten met specifieke ziekten die
vermoedelijk worden veroorzaakt of verergerd door bloot-
stelling aan chemische stoffen.

Op basis van blootstelling: Groepen die gekenmerkt wor-
den door een gemeenschappelijke blootstelling, zoals
werknemers van een bepaalde fabriek, bewoners van een
bepaald gebouw of bewoners van een besmette gemeen-
schap.

Populatie gebaseerd: Groepen zoals schoolkinderen of een
willekeurige steekproef uit de gemeenschap.

In elk geval moeten passende vergelijkingsgroepen worden
gekozen.
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EVALUATIE

De onderzoeksopzet en -methoden moeten voor elke hypo-
these passend worden gekozen. Er moet echter een minima-
le uniforme gegevensbank voor deze groepen worden ont-
wikkeld die de punten in tabel ¢én omvat.

Er moeten gespecialiseerde evaluaties worden ontwikkeld
voor het onderzoek van specifieke hypothesen zoals ver-
meld in tabel twee. Het valt buiten het bestek van dit comité
om deze in detail te ontwikkelen.

Een onderzoeksprioriteit zal de studie van de aanpas-
sings-aanpassingshypothese zijn, en deze studie moet in een
vroeg stadium worden uitgevoerd omdat het resultaat van
dit onderzoek de toekomstige onderzoeksopzet zal beinvloe-
den. Voor de bestudering van de aanpassings- en aanpas-
singshypothese moet een omgevingscontrole-eenheid wor-
den ontwikkeld, een klinische onderzoekseenheid waarin
proefpersonen worden ondergebracht om de blootstelling
aan voedingsmiddelen en chemische stoffen te controleren.
Andere mogelijke toepassingen van de units zijn controle
van de blootstelling en het uitdagen van de proefpersonen in
een goed gedefinieerde omgeving. Het gebruik van deze
modaliteit zal zeer complex zijn, en de indicaties en het ge-
bruik ervan moeten in detail worden onderzocht en getest.
Andere testmethodes, zoals challenge chamber studies, kun-
nen nuttig zijn en moeten eveneens in detail worden bestu-
deerd.

Prospectieve longitudinale studies van op blootstelling ge-
baseerde gebeurtenissen zijn zeer belangrijk en moeten wor-
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den uitgevoerd.

TABEL 1 Uniforme kerngegevensbank

geschiedenis van gevoeligheid voor voedingsmiddelen, chemicalién en
geneesmiddelen

leeftijd

geslacht

burgerlijke staat

ras

opleiding

dieet

sociaal-economische status
gestandaardiseerde medische evaluatie
beroepsgeschiedenis

milieu- en blootstellingsanamnese
rookgeschiedenis

medicatiegeschiedenis
geschiedenis van alcohol- en drugsgebruik

psychologisch onderzoek

atopie



TABEL 2

Gespecialiseerde evaluaties
Voedingsbeoordeling

Metabolisch fenotype

Psychologisch profiel
Neuropsychologisch profiel
Beoordeling van celgemedieerde immuniteit
HLA haplotype

Provocatieve uitdaging

Bronchiale hyperreactiviteit
Autonome toon

Andere immunologische beoordeling

Andere neurologische beoordeling
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[014]

BLOOTSTELLINGEN EN MECHANIS-
MEN

WERKGROEP 11

Er zijn klinische rapporten over een syndroom dat als volgt
wordt beschreven: Chemische stoffen (geurige en niet-geu-
rende VOC's, oplosmiddelen, pesticiden, enz.) veroorzaken
een 'sensibilisatie’ (inductiefase) bij een subgroep van perso-
nen.

Bij latere blootstelling aan lagere concentraties kunnen deze
personen op een polysymptomatische manier reageren (trig-
gering). Deze "gevoeligheid" kan zich uitbreiden naar ande-
re chemische stoffen, voedingsmiddelen of geneesmiddelen.
De onderliggende mechanismen zijn momenteel niet be-
kend, maar kunnen immunologische, neurologische, endo-
crinologische, psychologische of andere factoren omvatten.

Momenteel is er onvoldoende objectief bewijs voor de enti-
teit die meervoudige chemische gevoeligheid ten gevolge
van blootstelling aan chemische stoffen wordt genoemd. Er
is onderzoek nodig om de kenmerken van deze entiteit te
testen en de mechanismen die erbij betrokken kunnen zijn te
defini€ren. Daarom worden de volgende onderzoeksbenade-
ringen voorgesteld.



MENSELIJKE STUDIES

Na een uitgebreide anamnese, met inbegrip van blootstelling
aan het milieu, lichamelijk onderzoek en passende laborato-
riumtests, moeten proefpersonen met de diagnose MCS en
controlepersonen worden uitgedaagd door blootstelling aan
een mengsel van historisch bepaalde schadelijke stoffen. Er
moet een dubbelblinde gecontroleerde procedure worden
gevolgd. De mogelijke rol van "aanpassing" en "deadapta-
tie" moet in het protocol worden overwogen. De eindpunten
voor de respons moeten immunologische, neurologische,
endocrinologische, psychologische, sociale, enz. markers of
maatregelen omvatten. Dosis-responsrelaties moeten wor-
den onderzocht.

Een tweede benadering zou kunnen bestaan in de evaluatie
van individuen, na verloop van tijd, in hun gebruikelijke
omgeving.

ANDERE EXPERIMENTELE BENADERINGEN

Er moeten diermodellen worden ontwikkeld die het mense-
lijk syndroom manisch weergeven. [015] Blootstellingen en
parameters die in het diermodel worden gemeten, moeten
waar mogelijk die bij de mens nabootsen.

Via biopsie en necropsie verkregen weefsel van patiénten,
dieren en hun controles moet worden geévalueerd op patho-
logische veranderingen. Bovendien moeten functionele en
morfologische veranderingen in cellen en weefsels worden
geévalueerd met behulp van in vitro technieken.



AANVULLENDE BEHOEFTEN

Er moet worden getracht een databank op te zetten van che-
mische stoffen, voedingsmiddelen en geneesmiddelen, en
daarmee samenhangende verschijnselen en symptomen, die
in verband zijn gebracht met MCS. De evaluatie van deze
gegevensbank moet worden onderzocht om mogelijke ver-
banden tussen blootstelling en mechanismen vast te stellen.



[016]
EPIDEMIOLOGIE

WERKGROEP III

Het eerste doel van epidemiologisch onderzoek zou zijn de
omvang van het door het MCS-verschijnsel veroorzaakte
probleem in de bevolking vast te stellen en de gevallen vol-
doende te karakteriseren voor verdere werkzaamheden. Een
volledig gebruik van epidemiologische methoden om dit
probleem te bestuderen wordt bemoeilijkt door het ontbre-
ken van een nauwkeurige, overeengekomen gevalsdefinitie.
Ook het gebrek aan inzicht in de mechanismen en de betrok-
ken blootstellingspatronen beperken de epidemiologische
aanpak op dit ogenblik.

Een belangrijk onderscheidend kenmerk van het syndroom
is dat de concentraties van verontreinigende stoffen waarop
het individu reageert, naar verluidt ordes van grootte lager
zijn dan de concentratiec waarop de meerderheid van de
mensen reageert. Omdat het ontbreken van een algemeen
aanvaarde gevalsdefinitie een beperkende factor is bij het
boeken van vooruitgang, moet de nadruk worden gelegd op
studies die gericht zijn op het verbeteren van deze definitie.

Een eerste prioriteit moet een multicenter klinisch case-
comparison onderzoek zijn in klinieken voor arbeids- en mi-
lieugeneeskunde en andere geschikte faciliteiten. Pati€énten
die melden dat zij met tekenen en symptomen reageren op
concentraties van chemische stoffen in het milieu die ordes
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van grootte lager zijn dan waar het normale publiek op rea-
geert, moeten worden ingeschreven. Het onderzoek zal
plaatsvinden op meerdere locaties, waarbij een overeenge-
komen reeks criteria zal worden gehanteerd. Klinische
anamneses, testreeksen en gestructureerde interviews moe-
ten worden gebruikt om de kenmerken van de gevallen en
het natuurlijke beloop te bepalen. De doeltreffendheid, spe-
cificiteit en gevoeligheid van verschillende tests en instru-
menten moeten tussen de centra worden geévalueerd en ge-
valideerd. De tests moeten onder andere psychologisch-psy-
chiatrische aandoeningen, de immuunfunctie, neurotoxische
reacties, enz. beoordelen. De proefpersonen zouden worden
vergeleken met klinische controles (b.v. lage rugletsels) om
inzicht te krijgen in de gevalsdefinitie, de beschrijvende epi-
demiologie van de gevallen en een algemene dwarsdoorsne-
de studie.

De informatie uit de multicenterstudie kan vervolgens wor-
den gebruikt om een bevolkingsonderzoek op te zetten om
de prevalentie van de entiteit MCS en daarmee samenhan-
gende aandoeningen te bepalen. De voorlopige aard van de
gevalsdefinitie suggereert dat het belangrijk zou zijn dat een
brede reeks symptoomprevalenties wordt vastgesteld om
een flexibele constructie van verschillende definities moge-
lijk te maken. Dergelijke beschrijvende studies zouden kun-
nen beginnen met een overzicht van de gezondheidsonder-
zoeken (Health Interview en NHANES) van het National
Center for Health Statistics. Het is mogelijk dat één of meer
van de cohorten op bevolkingsniveau, zoals de Framing-
ham, Alameda County, Tecumseh, of Washington County
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cohorten een aanvulling kunnen krijgen op de follow-up on-
derzoeken om de prevalentie van aandoeningen zoals MCS
te peilen.

[017] Op de bevolking gebaseerde methoden moeten ook
worden gebruikt om de fundamentele beschrijvende epide-
miologie te bepalen van bepaalde multi-orgaanaandoenin-
gen die door sommigen in verband worden gebracht met
MCS, zoals SLE, sclerodermie, MS en somatisatiestoornis.

Epidemiologie speelt ook een belangrijke rol bij de onder-
steuning van de evaluatie en ontwikkeling van methoden
voor testinstrumenten die in klinische studies worden ge-
bruikt. Bepaling van normale bereiken voor nieuwe testmo-
daliteiten, vaststelling van de gevoeligheid en specificiteit
van screening en biomarkers, en de constructie van onder-
zoeksinstrumenten zijn voorbeelden waarbij epidemiologi-
sche inbreng belangrijk is, en wij bevelen aan op deze ge-
bieden een dergelijke expertise op te nemen. Het comité was
van mening dat de follow-up van een gedefinieerde popula-
tie die aan een discrete en plotselinge chemische blootstel-
ling is blootgesteld (zoals een lekkage of een verkeerde toe-
passing van pesticiden) ook nuttig zou zijn om het ontstaan
van overgevoeligheid voor chemische stoffen in het milieu
en het natuurlijke verloop daarvan te beoordelen. Er wordt
aanbevolen een protocol voor evaluatie en follow-up te ont-
wikkelen en vooraf te testen en middelen te reserveren voor
aangewezen centra (b.v. milieu-/arbeidsgeneeskundige kli-
nieken) om snel te reageren in geval van een incident.



[018]
Kernbegrippen:
Chemische overgevoeligheid

Michael D. Lebowitz

INLEIDING

Sensibilisatie voor chemische stoffen kan worden gedefini-
eerd als veranderingen in het organisme, meestal het immu-
nochemische systeem, door blootstelling aan een chemische
stof, zodanig dat verdere chemische blootstelling leidt tot
herkenning door het organisme. Deze herkenning zal leiden
tot een reactie die wordt gekenmerkt door een grotere reac-
tie bij lagere doses dan wat zou worden waargenomen bij
niet-gesensibiliseerde personen. Dit wordt gewoonlijk over-
gevoeligheid genoemd.

Inademing van het antigeen/allergeen bij een eerder gesensi-
biliseerde persoon leidt tot een allergische reactie, zoals rhi-
nitis of conjunctivitis. Is de huid gesensibiliseerd, zoals bij
allergische contactdermatitis, dan leidt contact tot een oede-
mateuze reactie en/of uitslag.

Longsensibilisatie (luchtwegen) uit zich door bronchiale
vernauwing of obstructie. Sommige chemische stoffen kun-
nen verschillende soorten "allergie". Er zijn verschillende
bekende en veronderstelde mechanismen voor sensibilisatie.
Er zijn ook vatbaarheidsfactoren van de gastheer, waaronder
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genetische aanleg, die een rol zullen spelen bij de sensibili-
satie en bij de manifestatie van de ziekte.

Er moet ook een onderscheid worden gemaakt tussen irrita-
tie en sensibilisatie. Irriterende stoffen hebben geen immu-
nochemisch herkenningssignaal. Irritatie bij een niet-gesen-
sibiliseerd individu leidt bij hogere doses meestal tot een
tragere, minder ernstige reactie. Dit belet niet dat irriterende
stoffen een ontsteking kunnen veroorzaken of versterken,
die langdurig kan zijn en bij stimulering overgevoeligheids-
reacties kan veroorzaken (b.v. bronchiale hyperreactiviteit)
(hieronder besproken).

Ongeveer 10-20% van vrijwel elke bevolking vertoont een
grotere "gevoeligheid" voor irriterende stoffen, die gewoon-
lijk orgaan- (b.v. oog-) specifiek is, door te reageren bij la-
gere doses. (Acute infectieziekten kunnen ook enkele van
dezelfde symptomen veroorzaken, wat andere middelen
voor differentiatie zou vereisen).

Chemicalién hebben verschillende potenties als sensibilisa-
toren, die niet geheel athankelijk zijn van het sensibilisatie-
mechanisme. Bijvoorbeeld, platinazouten hebben een zeer
hoge potentie (d.w.z. tot 95% bij correcte blootstelling
wordt gesensibiliseerd), terwijl formaldehyde een lage po-
tentie heeft (d.w.z. 1-5% bij correcte blootstelling wordt ge-
sensibiliseerd).



[019]
MECHANISMEN VAN SENSIBILISATIE
Klassieke sensibilisatie

De B-cel IgE medieert verschillende directe overgevoelig-
heidstoestanden, waaronder de typische allergie voor biolo-
gische aeroallergenen. IgE-bemiddeling is sterk betrokken
bij de pathogenese van astma. Verscheidene chemische stof-
fen, zoals TDI, TMA, platinazouten, vormen eiwitgebonden
haptens die als antigenen fungeren.

In wezen vormt IgE antilichamen tegen bepaalde
antigenen/allergenen die worden ingeademd, geabsorbeerd
en/of ingenomen. Dit is het herkenningsverschijnsel (en de
sensibilisatie). Specifiek IgE persisteert vervolgens in de ge-
sensibiliseerde; het is een resultaat dat kan worden gemeten.
Er zijn IgE-receptorplaatsen op basofielen en mestcellen.
Wanneer een IgE-antigeenbinding plaatsvindt, kan het IgE
zich aan deze receptoren hechten. Dit leidt meestal tot de-
granulatie van de cellen en vervolgens tot het vrijkomen van
histamine, chemotactische factoren voor bloedplaatjes en
andere actieve cellen (bv. eosinofielen, neutrofielen) en an-
dere actieve mediatoren (bv. PG's/LTB). Dit start een ket-
tingreactie (of cascade) van immunochemische verschijnse-
len die leidt tot de overgevoeligheidsreactie, en kan leiden
tot ontsteking. (Ibid.)

Anti-IgG kan ook leiden tot activering van de basofielen,
evenals de cellen en sommige chemotactische factoren (b.v.
PAF) rechtstreeks. (De mechanismen worden nader bespro-
ken in het hoofdstuk Immunologie en diermodellen). IgE is
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genetisch gekoppeld, evenals andere immunoglobulinen .
IgE heeft ook een amplificatie-controlecyclus waarbij waar-
schijnlijk bepaalde subsets van IgG en secretorisch IgA be-
trokken zijn. 1gG zelf is belangrijk bij sensibilisatie en over-
gevoeligheid (b.v. bij TMA-overgevoeligheid). IgE-gemedi-
eerde activiteit is ook geassocieerd met T-lymfocytenactivi-
teit in de longen, zoals blijkt uit bronchoalveolaire lavage
(BAL)-onderzoeken. Er kunnen ook IgG-blokkerende antili-
chamen zijn die op de een of andere manier IgE-gemedieer-
de reacties voorkomen..

Sensibilisatie kan optreden in de lagere luchtwegen, meestal
overgevoeligheidspneumonitis (of extrinsieke allergische al-
veolitis) genoemd, zoals bij isocyanaatziekte. De aard van
het eiwit-hapten verdient aandacht; T- en B-cellen lijjken een
specifieke rol te spelen (Ibid.). Mediators (zoals lymfokines)
en receptoren, en van andere factoren vereisen verdere op-
heldering. Afscheidend IgA, samen met IgG, en T-cellen
(vooral suppressor/cytotoxische CD8-cellen) zijn gewoon-
lijk betrokken bij overgevoeligheidspneumonitis. Enkele an-
dere bekende IgE-gemedieerde chemische overgevoelighe-
den zijn platina- en nikkelzouten, kobalt, andere isocyanaten
(naast TDI), andere anhydriden (naast TMA, zoals ftaal-
zuuranhydride), en organische zuren (zoals plicatisch zuur
uit rode ceder) die in wezen allemaal verbindingen met een
laag molecuulgewicht zijn die eiwithaptens vormen. Op ba-
sis van huidreacties hebben chroomzouten en colofonieflux
waarschijnlijk een IgE-gemedieerde onmiddellijke overge-
voeligheid. Op basis hiervan, en van sensibilisatie door in-
slikken, zijn er andere chemische stoffen, zoals formaldehy-
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de en ethyleenoxide, die mogelijk een zekere IgE-gemedi-
eerde overgevoeligheid blijken te hebben (Rockel et al.,
1989). De verschillende metalen/metaalzouten lijken ook
IgG-betrokken te zijn (zoals blijkt uit de vorming van preci-
pitaten), evenals isocyanaten en anhydriden. [020] Sommige
van de gevormde haptens zullen ook late fase reacties ver-
oorzaken, gerelateerd aan instroom van eosinofielen, PM-
N's, ontstekingsmediatoren (op cit.). Niet-atopische stoffen
zullen IgE antilichamen als het antigeen wordt toegediend
met bepaalde hulpstoffen, hoewel deze reacties van korte
duur zijn. Dit impliceert een IgE-onderdrukkingsmechanis-
me, dat T-cel gemedieerd lijkt te zijn, en deze onderdruk-
king is waarschijnlijk toe te schrijven aan CD8+ T-cellen .
Bepaalde antigenen kunnen ook niet-atopische stoffen sensi-
biliseren (b.v. platinazouten, ricinusbonenstof), wat impli-
ceert dat zij IgE-potentiérende eigenschappen hebben. Een
dergelijke versterking lijkt verband te houden met een toe-
name van CD4+ T-cellen (Ibid.). Bepaalde gewone chemi-
calién (bv. ozon) of mengsels (bv. dieseluitlaatgassen, ook
met HCHO) blijken geschikte adjuvantia te zijn. Soms gaan
verhoogde IgE en eosinofilie in verband gebracht met roken
, en met acute en aanhoudende luchtwegaandoeningen, zo-
als bij rubberarbeiders die betrokken zijn bij een thermo-in-
jectieproces, waarbij de gesuggereerde sensibilisatie geen
verband hield met een van de samenstellende chemische
stoffen.

Lymfocytenfactoren die verband houden met immunoglobu-
line-activiteit activeren ook menselijke basofielen. Men
moet rekening houden met het ontstekingsmechanisme bij
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predisposanten, zoals specifieke triggers van ontsteking (b.v.
HCHO). Astmapatiénten en mensen met BHR, of mensen
met een dergelijke predispositie kunnen dergelijke vatbaren
zijn. Er wordt beweerd dat personen met auto-immuunziek-
ten (b.v. Lupus/SLE, reumatoide artritis-RA) eveneens vat-
baar zijn.

SLE en RA worden in verband gebracht met circulerende
immuuncomplexen, die een rol kunnen spelen (elders be-
sproken). Men moet ook rekening houden met factoren die
interleukines beinvloeden die een dergelijke invloed hebben
in de keten van gebeurtenissen na presentatie met het anti-
geen, waaronder activering van basofielen (b.v. door IL-3).
IL-1 is een fundamentele mediator van intercellulaire activi-
teit binnen en tussen functies van het immuunsysteem, die
onder meer een rol speelt in de weefselhomeostase; de IL-1-
remmende activiteit (IHA) is verminderd bij interstiti€le
longziekte (Nagai et al., 1991), en 1L-1 1s ook gerelateerd
aan celgemedieerde immuniteit.

Ontsteking

Wat ook het mechanisme is, ontsteking (in luchtwegen,
huid, mogelijk andere organen) blijkt een sleuteleigenschap
te zijn in veel sensibilisatiecondities. (Hoewel het ook elders
wordt besproken, is het de moeite waard enkele belangrijke
componenten van ontsteking te noemen). Epitheliale afgifte
van mediatoren, waaronder histamine en chemotactische
factoren, blijkt een belangrijke component van ontsteking te
zijn en een belangrijk mechanisme bij sensibilisatie en daar-
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opvolgende activering door chemicalién. De verhoogde acti-
viteit van mononucleaire cellen (waaronder PAM's), poly-
morfonucleaire cellen (waaronder neutrofielen) en eosino-
fielen maakt deel uit van de basismechanismen van ontste-
king. Het vrijkomen van oxidanten, zoals waterstofperoxide
(H202), zoals bij blootstelling aan formaldehyde, en super-
oxide uit deze cellen draagt in belangrijke mate bij tot scha-
de en reacties, komt meer voor bij gesensibiliseerde organis-
men, en kan optreden bij immuuncomplexen. Het gebrek
aan voldoende, effectieve antioxidanten zou een mechanis-
me van gevoeligheid kunnen zijn (zoals bij mensen met ge-
netische defecten, zoals degenen die weinig of geen cerul-
oplasmine hebben). Het is interessant op te merken dat
slechts een schaarse activiteit van ontstekingscellen in de
luchtwegen is gemeld bij ten minste sommige astmapatién-
ten tussen de aanvallen in. Luchtwegontsteking is waar-
schijnlijk de belangrijkste oorzaak van bronchiale hyperre-
activiteit op zichzelf of door bij te dragen tot bronchiale ob-
structie (hoewel obstructie ook door andere mechanismen
kan optreden). De toename van de permeabiliteit van de
luchtwegen of de huid, waardoor processen mogelijk wor-
den die leiden tot degranulatie van mestcellen of basofielen,
leidt tot het vrijkomen van mediatoren. [021] Slijmvliesoe-
deem, een aspect van ontsteking, roept epitheliale permeabi-
liteit, veranderen de dynamiek van gladde spieren en stimu-
leren neurale paden. Het voorkomen van immuuncomplexen
in situ is ook belangrijk (zoals hierboven besproken); baso-
fielen kunnen worden geactiveerd door C3a en C5a (Maro-
ne, 1989). Macrofagen zijn belangrijke cellen bij acute en
chronische ontstekingen, immuunreacties inclusief het com-
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plementsysteem en immuundeficiénties, zijn betrokken bij
hematopoése en stolling, en bevorderen de proliferatie van
vele andere cellen. Zij presenteren antigenen aan T-cellen.
Z1j maken plasminogeenactivator en klassen van toxinen zo-
als neutrale proteasen vrij. Blootstelling aan lymfokinen is
onderdeel van macrofaagactivering. Afgeleide factoren kun-
nen basofielen rechtstreeks activeren.

Andere mechanismen van sensibilisatie

Er zijn verschillende veronderstelde mechanismen, elk met
voorlopige experimentele verificatie van hun potenti€le rol.
Epitheelcellen in het slijmvlies van bronchién en darmen
kunnen la-antigenen tot expressie brengen. la-dragend epi-
theel kan antigenen presenteren aan specifieke T-cellen, om
de klassieke immuunrespons te initiéren. "Het is mogelijk
dat epitheelcellen, zoals alle antigeen-presenterende cellen,
optreden als bijkomende cellen in immuunreacties door IL-1
te produceren, dat verantwoordelijk is voor T-celmigratie en
-proliferatie." Ook worden HLA-DR-antigenen van lucht-
wegepitheelcellen gezien bij mensen met interstiti€le long-
aandoeningen. HLA-DR maakt deel uit van de MHC (major
histocompatibility) locus, en er is aangetoond dat MHC-
peptide koppelingen specifiek zijn voor bepaalde verbindin-
gen. Verder kunnen er receptoren op het oppervlak van epit-
heliale cellen zijn met potentiéle eiwitspecificiteit (d.w.z.
hapten), waarbij waarschijnlijk IgG-binding en myosine be-
trokken zijn, die intracellulaire veranderingen zouden indu-
ceren. Mastcellen hebben receptoren voor diverse antigenen
en histamine-afgevende factoren, naast anti-IgE en-IgG. Het
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is onbekend of de "antigen"-receptor specifiecke che-
misch-eiwit-haptens zou accepteren. IgG, dat zo'n hoge affi-
niteit heeft voor het binden van eiwitten, kan een rol spelen
in deze functie. Bij rhinitis, en waarschijnlijk ook bij astma,
zijn er specifieke chemisch gevoelige mestcellen in het epi-
theel, zoals formaldehyde-gevoelige mestcellen in het neu-
sepitheel, die verband houden met verhoogde aantallen
mestcelprogenitors in het luchtwegslijmvlies. Deze epithelia
kunnen cytokines produceren die de groei van mestcellen
bevorderen in aanwezigheid van lymfocyten. Lokale cellen
die dicht bij progenitors worden gesynthetiseerd beinvloe-
den welk type mastcel zich ontwikkelt, zodat "stoornissen in
het luchtwegepitheel kunnen resulteren in een generatie van
factoren die een selectieve expansie van een mastcelsubpo-
pulatie kunnen induceren". Deze mestcellen, zoals gevonden
in bronchiale afscheidingen, BAL's en bronchiaal epitheel
van astmapatiénten, zijn lek en hebben de kenmerken van de
specifieke chemisch gevoelige mestcellen (zoals hierboven
beschreven). De verhoogde aantallen van deze specifieke
mestcellen kunnen in de luchtweg worden geactiveerd, door
provocatie en mogelijk door andere triggers, en bronchocon-
strictie veroorzaken, alleen bij degenen die deze kenmerken
hebben. Dezelfde blootstelling-epitheliale mestcelrespons
zou ook waarschijnlijk zijn in de darm, en mogelijk ook op
andere plaatsen waar mestcellen met hun oppervlakkige lig-
ging in het epitheel voorkomen. Epitheelcellen kunnen
mestcellen ook activeren door het vrijkomen van specifieke
mediatoren (b.v. 15 HETE).

De mogelijkheid van neuro-sensibilisatoren is genoemd als
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een mogelijkheid, waarbij het adrenerge, cholinerge en/of
NANC-systeem (geen van beide) betrokken is. Interacties
tussen mestcellen en zenuwen zijn biologisch belangrijk, zo-
als onlangs is besproken. Endogene biochemische verbin-
dingen zijn belangrijk bij de regulering van de gladde spier-
tonus, die duidelijker bij gesensibiliseerde personen (zoals
astmapatiénten). [022] Ook het autonome systeem lijkt een
rol te spelen. Mogelijk is het adrenerge systeem hierbij be-
langrijker. Centrale parasympatische efferente signalen zijn
belangrijk voor het circadiane ritme van de bronchiale toon.
De endogene factoren differenti€ren mogelijk alleen bij ge-
sensibiliseerde personen; dit moet verder worden onder-
zocht. Hoewel er geen kennis is over de specificiteit van
muscarine-receptoren (in het cholinerge systeem) voor spe-
cifieke haptens, vereisen veranderingen in de patronen van
muscarine-receptoren bij gesensibiliseerde personen verder
onderzoek. Neuropepsieén zijn belangrijk bij astma. Drem-
peldoses van PGD2 en takykininen (neuropeptiden in het
NANC systeem) om acetycholine geinduceerde bronchos-
pasmen (een cholinerge verschijnselen) te veroorzaken, wer-
den gewijzigd bij dieren die voorgesensibiliseerd waren
(met ovalbumine), hetgeen een andere reeks en een ander
tijdsverloop van reacties in gesensibiliseerde organismen
impliceert. Psychologische conditionering kan de meeste
celdegranulatie bij de rat veroorzaken. Andere ANS-betrok-
kenheid, waaronder die in verband met het limbisch sys-
teem, en hypothalmische reacties worden elders besproken.



Verschillende paden

De overgevoelige kan ook gebruik maken van een andere
route die in wezen niet bestaat bij de algemene bevolking
(zoals ook gesteld door Burrell, en gedeeltelijk hierboven
besproken), die genetisch bepaald kan zijn. Dit kan recht-
streeks verband houden met ontsteking, of met BHR (dat,
althans wat entrainment betreft, een onathankelijke geneti-
sche eigenschap lijkt te zijn). (Figuur 1) Astmapatiénten
hebben een vergelijkbare verdeling, maar een andere immu-
noreactiviteit van myosine zware ketens in bronchiale glad-
de spieren dan normale proefpersonen.

Irriterende mechanismen

Longalveolaire macrofagen worden ingeschakeld in reactie
op irriterende stoffen. Zij kunnen chemotactische factoren
(waaronder PAF, ECT, NCT) en andere mediatoren vrijge-
ven na stimulatie door irriterende stoffen (op cit.). Lysoso-
menzymen komen vrij, met name na fagocytose en cellyse.
Ook andere mononucleaire cellen kunnen een rol spelen. Ir-
riterende stoffen stimuleren ook PMN's (neutrofielen), die
proteasen afgeven. Eosinofielen maken MBP endotoxine
vrij, en alle maken vrije radicalen vrij (zie boven). Deze cel-
len zijn de kenmerken van een ontsteking en de vrijgeko-
men biochemicalién versterken die, zelfs wanneer de stimu-
lans een irriterende stof is. Irriterende stoffen kunnen ook
schade aan endotheelcellen veroorzaken, wat leidt tot ara-
chadonzuurmetabolisme (en circulatie van prostaglan-dinen,
leukotriénen). Verhoogde permeabiliteit leidt tot blootstel-
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ling van mestcellen of basofielen, die vervolgens kunnen
worden geactiveerd om andere mediatoren vrij te maken.

Het type en het niveau van de mediatorenactiviteit is echter
minder onder irritatiestimuli. Stimulatie van C-vezels leidt
tot afgifte van Substance P en andere neuropeptiden (NKA,
NKB), waaronder vasoactief intestinaal peptide (VIP); deze
maken deel uit van het NANC-systeem (nonadrenergic non-
cholinergic). Een dergelijke stimulatie kan leiden tot het
vrijkomen van mediatoren uit het epitheel en tot degranula-
tie van mestcellen. Stimulatie van cholinerge mechanismen
(de vagale afferente weg) kan belangrijk zijn, hoewel er
geen aanwijzingen zijn dat muscarine-receptoren een "ge-
heugen" hebben voor specifieke irriterende stoffen (zie bo-
ven). [023] Contact met chemische irriterende stoffen kan
dus ziektesymptomen veroorzaken die lijken op immuno-
logische syndromen, maar hebben een gebrek aan antigeen.
Beschermende reacties, zoals niezen, hoesten en tranen in
de ogen, treden op bij stimulatie van de epitheliale irritatie-
receptoren.

Irriterende stoffen kunnen zelfs direct letsel aan het epitheel
veroorzaken. Het "pseudoalgie" of "reactief luchtwegziekte-
syndroom vereist gewoonlijk blootstelling aan relatief grote
hoeveelheden van het agens, treedt gewoonlijk op zonder la-
tentietijd na de blootstelling (d.w.z. geen "sensibilisatie"-pe-
riode), en vertoont gewoonlijk geen reactivering van symp-
tomen bij uitdagingen met kleinere hoeveelheden van het ir-
riterende of soortgelijke middel. De irritatiemechanismen
duren niet veel langer dan door de aanwezigheid van de
prikkel. Bij hoge blootstellingen aan irriterende stoffen kan
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ook chronische ontsteking optreden, die leidt tot aanhouden-
de symptomen; dit kan leiden tot reactieve luchtwegaandoe-
ningen. Deze vorm van chronische ontsteking kan leiden tot
een verhoogde gevoeligheid voor andere agentia en infec-
ties; betrokken agentia zijn onder meer chloor, ozon, deel-
tjes, SOx, NO2. Voorbeelden van blootstelling stoffen die
een dergelijke ziekte kunnen veroorzaken zijn zuren, chloor,
fosgeen, verf, calciumoxide, zwaveldioxide.
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Figuur 1 Hypothetische relaties.

[024] Irriterende prikkels kunnen ook leiden tot aanpassing
of tolerantie; ozon, NO2, H2S, fosgeen en calciumoxide zijn
agentia die leiden tot verminderde/afgezwakte reacties. Irri-
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terende reacties moeten ook worden onderscheiden van
geurreacties. De mechanismen van een dergelijke tolerantie
of aanpassing zijn niet bekend. Bepaalde "sensibilisatoren"
zijn ook irriterend voor de longen, de huid en de zintuigen,
zoals isocyanaten, anhydriden, formaldehyde, ethyleendia-
mine en parafenyleendiamine.

Differentiatie van reacties is aanvankelijk niet altijd gemak-
kelijk. Na sensibilisatie kan stimulatie ook aspecifiek wor-
den, zodat deze en andere irriterende stoffen vergelijkbare
reacties kunnen veroorzaken. Zelfs geuren kunnen bij ast-
mapatiénten niet-specifieke reacties veroorzaken.

FORMALDEHYDE

Formaldehyde is alomtegenwoordig, vooral in het binnen-
milieu (tabel 1). Formaldehyde wordt beschouwd als irrite-
rend voor de bovenste luchtwegen omdat het een hoge op-
losbaarheid in water heeft en daarom door het natte slijm-
vlies wordt opgevangen. De retentie van ingeademde for-
maldehyde blijkt bij honden bijna 100% te zijn op de plaats
van inademing (Egle, 1972). Malorney et al., (1965) toon-
den aan dat tijdens een onmiddellijk volgend intraveneus
(IV) infuus van formaldehyde, de erytrocyten het snel opne-
men, wat leidt tot een zeer kortstondige toename van plama
voordat de erytrocyten het oxideren tot mierenzuur. Dit
wordt gedeeltelijk (1/6e) afgescheiden in de urine; de rest
wordt geoxideerd tot kooldioxide en water. De irriterende
effecten van formaldehyde (HCHO) worden vermoedelijk
veroorzaakt door een niet-specificke bronchiale reflexres-
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pons, die de stromingsweerstand kan verhogen. De effecten
van formaldehyde kunnen worden verergerd door interacties
van andere chemicalién. De detectie van de geur van for-
maldehyde in de lucht begint bij ongeveer 0,05 ppm (0,06
vod/m’) (WHO/EURO, 1987) en is herkenbaar bij de mees-
te blootstellingsconcentraties (tabel 2). Een blootstelling
van een half uur tot een uur is voldoende om primaire irrita-
tie te veroorzaken; er is sprake van een dosisrespons. De
laagste concentratie die faryingitis veroorzaakt zou 0,5 ppm
zijn. Blootstelling aan concentraties formaldehydegas van
0,1 ppm veroorzaakt algemene irritatie van de bovenste
luchtwegen en andere symptomen bij kinderen. Concentra-
ties van 1-5 ppm veroorzaken hoesten, beklemming in de
borst en andere symptomen. Tolerantie voor irritatie van de
ogen en de bovenste luchtwegen kan optreden na I tot 2 uur
blootstelling. Maar zelfs als er tolerantie ontstaat, kunnen de
irritatiesymptomen terugkeren na een onderbreking van de
blootstelling van 1 tot 2 uur. Inslikken leidt meestal tot letsel
aan het strottenhoofd en de luchtpijp, grove effecten op het
maagdarmkanaal, longontsteking, verharding van de longen,
hyperemie en oedeem van de longen, en systemische scha-
de. Een verhoogde mucolytische (verminderde ciliary) acti-
viteit is aangetoond in verband met blootstelling aan formal-
dehyde bij dieren in verschillende studies. Verminderde cili-
aire activiteit vermindert het afweermechanisme van de
gastheer tegen chemicalién en micro-organismen, en kan
leiden tot een verhoogde permeabiliteit van de celwand.

Acute infecties van de luchtwegen zijn in verband gebracht
met blootstelling aan formaldehyde bij kinderen. Trinkler
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(1968) vond ontstekingsveranderingen in de bronchién van
proefpersonen die formalineoplossing als histologisch
fixeermiddel gebruikten.

[025] Orringer en Mattern zagen een verhoogde frequentie
van acute en chronische bronchitis bij gedialyseerde patién-
ten. Er was een reactieve, eosinofiele component.

TABEL 1

Bijdrage van verschillende atmosferische om-
gevingen aan de gemiddelde blootstelling "

Bron mg/d

1. Lucht 0,02

Omgeving (10% van tijd)

Binnen

Thuis (65% van de tijd)

Conventioneel 0.5-2

Geprefabriceerd (spaanplaat) 1-10?

Werkplek (25% van de tijd)

Geen beroepsmatige blootstelling ? 0,2-0,8

Met 1 mg/m’ beroepsmatige blootstelling 4-5

ETS 0,1-1
2. Roken (20 sigaretten/d) 1

1. De bijdrage van voedsel en water is laag, dus die wordt hier buiten be-
schouwing gelaten.

2. Uitgaande van de normale formaldehydeconcentratie in conventionele ge-
bouwen

3. Momenteel ongebruikelijk.



Mogelijke mechanismen van door formaldehyde veroor-
zaakte gevoeligheid van de luchtwegen

Formaldehyde heeft het vermogen eiwitbestanddelen te bin-
den en te wijzigen, zoals: aminozuren, eiwitten, nucleinezu-
ren, nucleosiden en nucleoproteinen. Daarom is het heel
goed mogelijk dat deze reactieve chemische stof zich met
ademhalingseiwitten verbindt tot een immunoreactief, hap-
ten-eiwitcomplex Formaldehyde reageert rechtstreeks met
vrije aminogroepen, [026] waardoor de karakter van de ei-
witten, waardoor de chemisch gewijzigde bestanddelen op
zichzelf antigenisch kunnen worden of kunnen leiden tot de
vorming van macro-moleculaire formaldehyde-eiwitcom-
plexen en zo bij sommige personen een overgevoeligheid
kunnen veroorzaken. Vermoedelijk is een IgE ISO PAST
(Pharmacia, Zweden) ontwikkeld voor formaldehyde en
was positief voor blootgestelde dialysepatiénten; anderen
hebben kennelijk formaldehyde geconjugeerd aan menselijk
serumalbumine gebruikt voor immunoglobulinebepalingen
(zie hieronder). Anti-N-achtige antilichamen werden gevon-
den bij dialysepatiénten die met HCHO behandelde cellen
gebruikten, hetgeen wijst op auto-allergie van het type H.
Complementactivatie (via de alternatieve route) is een ander
mogelijk mechanisme. C3a en C5a kunnen basofielen acti-
veren. Er kan meer dan één mechanisme aan het werk zijn .
Thrasher et al. (1990) melden verhoogde IL2-receptorcellen
en totale B-cellen (met gebruikmaking van monoklonale an-
tilichamen tegen LEU10) bij personen met langdurige bloot-
stelling aan HCHO (door rapportage) en diverse symptomen
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van meerdere orgaansystemen, vergeleken met controles
(met kortdurende blootstelling als chiropracticus.

TABEL 2

Effecten van formaldehyde op mensen na kortstondige blootstelling

Concentratie van

Formaldehyde mg/m’

Geschatte Gerapporteerd

mediaan bereik
0,1 0,06-1,2
0,5 0,1-1,9
0,6 0,1-3,1
3,1 2,5-3,7
5,6 5-6,2
17,8 12-25
37.5 37-60
125 60-125

Effect

Geurdrempel bij 50% van de mensen (in-
clusief herhaalde blootstelling)

Drempelwaarde voor oogirritatie
Keelirritatiedrempel

Bijtend gevoel in neus, ogen
Verdraagbaar voor 30 regen (tranen)

Sterke stroom van tranen, gedurende 1
uur

Levensgevaar, oedeem, ontsteking, long-
ontsteking

Dood

Bron: WHO/EURO 1987 Air Quality Guidelines for Europe
(EURO Series #23) Kopenhagen, 1987, blz. 91-104.

[027] Zij vonden ook verhoogde titers (1:8 of hoger) voor
B-cellen (IgG, IgM en IgE) isotypen aan formaldehyde ge-
conjugeerd aan menselijk serumalbumine; zij geven aan dat
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deze isotypen in andere onderzoeken positief zijn gebleken;
verhogingen van zowel IgG als ItE zijn moeilijk te verkla-
ren, en IgM verhogingen zijn nog niet eerder in verband ge-
bracht met dergelijke immuunstoornissen.

Helper/Suppressor T-cel ratio's lijken niet te verschillen. Zij
meldden ook verhoogde titers (1:20) voor auto-antilichamen
(ASS, APC, ABB, AMIT en ANA). De betekenis van signi-
ficante verhogingen van ASS alleen bij bewoners van staca-
ravans, van APC en AMIT in variabele percentages in ver-
schillende groepen, van ABB bij kantoorpersoneel, en van
ANA bij zowel stacaravan- als kantoorbewoners is moeilijk
te interpreteren. Stijgingen van ANA zijn niet gevonden bij
beroepsastma. Andere mogelijke mechanismen zijn eerder
besproken. Het is zeer waarschijnlijk dat eosinofilie deel
uitmaakt van het immunologische beeld bij formaldehyde-
geinduceerde gevoeligheid. Er is aangetoond dat aldehyde-
pyrolysaten van thermische afbraak van polyethyleenfolie
gekenmerkt worden door eosinofilie en door nachtelijke
aanvallen van dyspneu, piepende ademhaling en hoesten
(Skerfving et al., 1980). Er zijn steeds meer studies die sug-
gereren dat formaldehyde een inflammatoire bronchitis re-
activiteit luchtwegziekte kan induceren. Deeltjes dragen for-
maldehydegas met zich mee. Formaldehyde kan dus zijn
uitwerking hebben in tracheobronchiale of alveolaire gebie-
den. Deeltjes of aérosolen hebben dus synergetische effec-
ten, of de ademhalingsrespons wordt versterkt bij gelijktijdi-
ge blootstelling aan zowel deeltjes als andere irriterende
chemische stoffen, of het vernevelde HCHO veroorzaakt zo-
wel sensibilisatie als hyperresponsiviteit. Enkel studies over
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sensibilisatie van formaldehyde (2, 7, 15mg/m®) bij ratten en
cavia's die voor de priming met Freund's adjuvans werden
geinjecteerd om de vorming van antilichamen te stimuleren.
Intermitterende blootstelling tot een concentratie van 7
mg/m’ werd gegeven. Vanaf concentraties van 2 en 7 mg/m’
werd sensibilisatie geinduceerd door ondubbelzinnige toe-
names in leukocytenagglutinatie, agargelprecipitatie en pas-
sieve hemaglutinatie, en afnames in alles behalve de choli-
nesterase-activiteit. De tijd die nodig was voor leukocytose
was korter bij ratten dan bij cavia's. Zaeva (1968) vatte
soortgelijke bevindingen bij dieren samen. Nagornyi et al.
(1979) vonden soortgelijke resultaten, en eosinofilie, bij ca-
via's met chronische blootstelling aan 0,5 mg/m’. De sensi-
bilisatie werd versterkt door intermitterende inhalatie. Een
mechanisme van sensibilisatie gemeten aan de hand van de
leukocytenactiviteit werd geformuleerd door Jerne, wiens
gewijzigde techniek in bovengenoemd onderzoek werd ge-
bruikt. Dit mechanisme stelt dat de somatische generatie
van een groot aantal genen die in leukocyten tot expressie
komen, aanvankelijk gericht zijn tegen de eigen histocom-
patibiliteitsantigenen van het dier, die in het proces van re-
actie met de cellen die er antilichamen tegen kunnen vor-
men, deze cellen vroegtijdig doen muteren, waardoor vele
dories van antilichaamvormende cellen met nieuwe en ver-
schillende specificiteiten ontstaan. Andere in vitro- en dier-
studies hebben aangetoond dat formaldehyde (net als SO2
en nikkelzouten) de fagocytose van macrofagen verhoogt en
het waterstofperoxideniveau doet toenemen. Dit laatste be-
vordert het vetmetabolisme, verhoogt de ontsteking en ver-
mindert de weerstand van de gastheer; deze studies hebben
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weinig direct effect van HCHO op B-cellen/immunoglobuli-
nen aangetoond. Geactiveerde macrofagen worden in ver-
band gebracht met een verhoogd IL-1 en daaropvolgende
versterkte ontstekingsprocessen (ook door afscheiding van
lyrische enzymatische chemotrekkers). (Verhoogde IL-1 sti-
muleert ook de migratie van T-cellen.) Fagolysomen breken
vreemde moleculen af en resulteren in peptiden geassoci-
eerd met klasse I of H major histocompability complex
(MHC) glycoproteinen (die in tweede instantie als antigenen
aan T-cellen worden gepresenteerd. Deze geven aan dat
HCHO gesensibiliseerde meeste cellen in het epitheel geas-
socieerd zijn met verhoogde progenitors in de luchtweg mu-
cosa en dus symptoom ernst. Mast celbevordering en -diffe-
rentiatie in vitro plaatsvinden door eytokines die door het
epitherlium van een dergelijke persoon worden geprodu-
ceerd (met of zonder de aanwezigheid van lymfokines) (op
cit.).

Bewijs van astma bij mensen

[028] Het eerste geval van formaline-astma was in een be-
roepsomgeving en werd gepubliceerd door Vaughan in
1939. Een groot aantal Europese casestudies maakte mel-
ding van door formaldehyde veroorzaakte astma en beweer-
de dat een allergisch mechanisme verantwoordelijk was,
maar immunologische gegevens werden meestal niet gepre-
senteerd. Enkele onderzoeken toonden in één geval een Ig-
G-toename aan. Bij formaldehydeharsmakers en andere for-
maldehydewerkers zal formaldehyde, inclusief formaline
(40% formaldehyde per volume, een waterige oplossing van
formaldehyde) primaire irritatie of allergische overgevoelig-
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heid veroorzaken. Bovendien kunnen de reactieproducten
van formaldehyde, bijvoorbeeld dimethylureum, sensibilise-
rend werken. Deze en andere studies brachten een NAS-co-
mité (1981b) tot de conclusie dat formaldehyde aantoonbaar
bronchiale astma veroorzaakt bij mensen. Het comité ver-
klaarde dat astmatische aanvallen in verband met blootstel-
ling aan formaldehyde in lage concentraties in sommige ge-
vallen specifiek te wijten zijn aan formaldehyde-sensibilisa-
tie; gecontroleerde inhalatiestudies met formaldehyde zijn in
deze gevallen positief. Nordman et al. (1985) vonden dat
slechts 12 van 230 personen met een uitdrukkelijk vermoe-
den van formaldehyde-astma daadwerkelijk reageerden op
bronchoprovocatietests met formaldehyde-gas. Zij hadden
significante dosis-respons reacties tussen 0,4-2,5 mg/m’
HCHO. Van de 218 die niet reageerden, reageerden 71 op
histamine bronchoprovocatie. Cockroft et al. (1982) rappor-
teerden twee gevallen van beroepsastma veroorzaakt door
ureumformaldehyde spaanplaat, met positieve histamine
bronchiale challenge tests, maar geen verhoogde PAST spe-
cifiecke IgE antilichamen gericht tegen formaldehyde hu-
maan serumalbumine conjugaat. Een derde astmapatiént had
geen reactie bij blootstelling, wat (voor hen) wijst op een
specifieke sensibilisatie voor het middel.

Formaldehyde lijkt ook te werken als een directe luchtwe-
girritant bij personen die bronchiale astma-aanvallen hebben
door andere oorzaken (op cit.) Hakim et al. (1984) meldden
ook acute astma-achtige symptomen van benauwdheid en
dyspneu bij dialysepatiénten wanneer met formaldehyde be-
handelde membranen werden gebruikt. De symptomen hiel-
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den verband met complementactivering (C3a). Astma-achti-
ge symptomen en bronchospasme werden ook gemeld bij
soortgelijke blootstelling door Rockel et al.(1989), geassoci-
eerd met verhoogde eosinofilie, IgE, elevaties en comple-
mentactivatie (C3a, C5a). Bij sommigen werden met HCHO
geconjugeerde specifieke IgE-verhogingen (PAST) vastge-
steld; andere agentia bleken soortgelijke effecten te hebben
(ethyleenoxide, ftalaten, isocyanaat). Ook luchtwegobstruc-
tie door formaldehyde is in verschillende studies aange-
toond. Zeer recent bleek uit een bevolkingsonderzoek dat
hogere percentages astma en chronische bronchitis bij kin-
deren verband houden met gecontroleerde blootstelling aan
formaldehyde, met een synergetische bijdrage van omge-
vingstabaksrook. Formaldehyde-geinduceerde pesistente
bronchiale responsiviteit kwam op zichzelf vooral voor in
de lagere SES-groep. Bij de controle werd gebruik gemaakt
van een gewijzigde LBL methode zonder temperatuur- of
vochtigheidsinterferenties. Zij vonden ook acute veranderin-
gen bij kinderen, vooral astmapatiénten, die 's nachts speci-
fiek in hun slaapkamer werden blootgesteld; 's morgens was
de PEF aanzienlijk afgenomen met een aantoonbaar verband
tussen blootstelling en respons.

Sensibilisatie van de huid

[029] Van huidcontact met formaldehyde is gemeld dat het
bij mensen uiteenlopende acutaneoudproblemen veroor-
zaakt, waaronder irritatie, allergische contactdermatitis (type
I allergie) en urticaria (type IV allergie). Dermale blootstel-
ling aan formaldehyde kan een acute en ontstekingsreactie
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van het getroffen gebied veroorzaken. Concentraties van 1
tot 3 ppm gedurende minuten tot uren veroorzaken irriteren-
de effecten die door normale volwassenen kunnen worden
verdragen, maar die bij directe blootstelling merkbare huid-
irritatie veroorzaken.

Huidig kennisniveau

Algemeen wordt aanvaard dat er redelijk goede kennis be-
staat over de beoordeling van de blootstelling aan formalde-
hyde, met inbegrip van: bronnen, controle-instrumenten en
verspreiding van de blootstellingen (WHO/EURO, 1986,
1987, 1991), zoals weergegeven in de tabellen 1, 3 en 4. De
suggesties van de consensusworkshop (1984) voor toekom-
stig onderzoek zijn nog steeds relevant. Het kennisniveau is
redelijk voor bepaalde effecten: geur, zintuiglijke en slijm-
vliesirritatie.

TABEL 3

Formaldehydebronnen met gebruikelijk bereik van gere-
lateerde concentraties binnenshuis

Primair: Spaanplaat/persplaat, 0,1-2,0 vod/m®
Multiplex (hars), Stof

Secundair: ETS 5-50 Mg/m3
Houtverbranding

Infiltratie: Voertuigen in garages ?

Van buitenaf 7%

* Zal naar verwachting toenemen met zuurstofhoudende brandstof-
fen, vooral methanol.



Er is meer kennis nodig over effecten op de luchtwegen,
waaronder sensibilisatie (Ibid.) en neurologische effecten.
Men schat dat tussen 1 en 6% van de mensen in de VS
waarschijnlijk gevoelig is voor lage concentraties formalde-
hyde. Tot de controlemiddelen behoren technische en regel-
gevende procedures (WHO/EURO, 1991); ook educatieve
controlemethoden zijn aanbevolen.

[030]
TABEL 4

Concentraties, verdeling van blootstellingen en blootstelling-res-
ponsrelaties Concentratie

Concentratiec Mensen met blootstelling Zorgwekkende niveaus
(mg/m’

Bereik Laag Hoog Beperkt Definitief
(mg/m’
0-20-0.1-2.0 meest weinig <0,03 0,10

Bron: WHO/EURO 1991 (in druk)  onduidelijke tabel
De Europese richtlijn voor luchtkwaliteit op korte termijn (WHO/EURO, 1987)



[040]
Meervoudige Chemische Gevoeligheid

- Wat is het? *
Roy L. DeHart

"Als je niet weet waar je heen gaat, brengt elke weg je erheen.”

— anoniem

Deze workshop over meervoudige chemische gevoeligheid
heeft vele doelstellingen bereikt; het belangrijkste was mis-
schien wel het samenbrengen van vele professionals met
sterk uiteenlopende meningen over MCS. Eén belangrijke
doelstelling moet helaas op een ander tijdstip wachten: de
definitie van MCS.

Het onvermogen om overeenstemming te bereiken over zo'n
belangrijk aspect van dit fenomeen spreekt boekdelen over
de controverse die MCS is. Deze controverse is niet nieuw
of onbesproken. Verschillende disciplines in de georgani-
seerde geneeskunde hebben zich over de problematiek ge-
bogen en bijgedragen tot de controverse. Vier van deze

2 Dit hoofdstuk gaat over ontkenning van het bestaan van MCS Er is echter ook
erkenning: In sommige landen wel, andere niet. Dat heeft tot gevolg dat veel lan-
den MCS allergie niet als ziekte erkennen. Ook Nederland en Belgi€ erkennen
MCS niet. Nederland registreert wel het aantal patiénten, om vast te stellen om
hoeveel mensen het gaat. Maar het is hier dus geen offici€le diagnose.

Landen die MCS wel erkennen, zijn bijvoorbeeld Duitsland*, Oostenrijk,
Luxemburg, Spanje, Japan, Australié en de Verenigde Staten. Bron
* In Duitsland is het een psychosomatische of psychiatrische stoornis, Bron
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standpunten worden ter beoordeling voorgelegd.

De California Medical Association heeft onder haar we-
tenschappelijke raad een ZTask Force on Clinical Ecology
opgericht.

Het rapport van de Task Force werd gepubliceerd in februari
1986, waarin onder andere staat:

De task force verzamelde materiaal zoals voor elk onderwerp
en omvatte alle informatie geleverd door individuele klinische
ecologen en door hun professionele organisaties. Er was een
uitgebreide beschrijving van de basishypothesen van de klini-
sche ecologie en een ruime en gevarieerde verzameling van
anekdotische verslagen en getuigenissen van individuele pati-
énten. Daarentegen was er een verrassende schaarste aan ge-
publiceerde studies om de hypothesen van de klinische ecolo-
gie te bewijzen of te weerleggen. Kritische analyses van pati-
énten en cohorten, gedetailleerde gegevensverzameling, vali-
datie en bevestigende laboratoriumtests werden niet verstrekt.

Er werd geen overtuigend bewijs gevonden dat patiénten die
door klinisch ecologen worden behandeld unieke, herkenbare
syndromen hebben, dat de gebruikte diagnostische tests doel-
treffend en betrouwbaar zijn of dat de gebruikte behandelin-
gen effectief zijn.

Hoewel de klinische ecologie al ongeveer 50 jaar bestaat, zijn
er slechts enkele studies uitgevoerd die wetenschappelijk ver-
antwoord zijn. De meeste vertonen zulke ernstige methodolo-
gische gebreken dat hun conclusies onaanvaardbaar zijn.

Die paar studies die wetenschappelijk verantwoorde methoden
gebruikten, hebben het bewijs geleverd dat de doeltreffend-
heid van bepaalde behandelingsmethoden die door klinische
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ecologen worden gebruikt, voornamelijk gebaseerd is op pla-
ceborespons.

[041] Ongetwijfeld lijden sommige patiénten aan ziekten die
niet gemakkelijk kunnen worden gediagnosticeerd en waar-
voor alleen ondersteunende behandelingen bestaan. Het kan

zelfs zo zijn dat sommige of alle hypotheses en behandelingen

die door klinisch ecologen worden voorgesteld geldig zijn,
maar wij hebben geen bewijs gevonden om ze te ondersteu-

nen. Deze hypothesen en behandelingen moeten worden on-
derworpen aan moderne, wetenschappelijke evaluatiemetho-
den. Wij denken dat dit mogelijk is op voorwaarde dat er op-
rechte belangstelling bestaat.

De task force is bezorgd dat onbewezen diagnostische tests op
grote schaal worden gebruikt door klinische ecologen in mo-
gelijk onjuiste of ongeschikte toepassingen. Beslissingen op
basis van deze tests kunnen leiden tot een verkeerde diagnose,
met als gevolg dat patiénten andere ondersteunende behande-
lingen worden ontzegd en psychologisch afhankelijk worden
en zichzelf ernstig en chronisch gehandicapt achten. Deze mo-
gelijkheid onderstreept de noodzaak van meer adequate we-
tenschappelijke studies om de waarde van klinische ecologi-
sche tests en behandelingen te bewijzen of te weerleggen. Het
is echter misleidend om de huidige praktijk van de klinische
ecologie als experimenteel te beschouwen. Zij kan alleen als
experimenteel worden beschouwd wanneer de beoefenaars er-
van zich houden aan wetenschappelijk verantwoorde onder-
zoeksprotocollen en hun patiénten informeren over het onder-
zoekskarakter van hun praktijk.?'
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Hetzelfde jaar bracht het Uitvoerend Comité van de
American Academy of Allergy and Immunology een stand-
punt uit over Klinische Ecologie. De Kkritiek luidt als
volgt:

Het milieu is zeer belangrijk in het leven van ieder mens. Er is
aangetoond dat milieufactoren, zoals chemicalién en veront-
reinigende stoffen, de gezondheid beinvloeden. Het idee dat
het milieu verantwoordelijk is voor een veelheid van menselij-
ke gezondheidsproblemen is zeer aantrekkelijk. Dergelijke
ideeén presenteren als feiten, conclusies of zelfs waarschijnlij-
ke mechanismen zonder adequate ondersteuning is echter een
slechte medische praktijk.

De theoretische basis voor ecologische ziekte in de huidige
context is niet als feitelijk vastgesteld, noch is er afdoende be-
wijs om het feitelijke bestaan van "ontregeling van het im-
muunsysteem" of maladaptatie® te ondersteunen. Er is geen
betrouwbaar bewijs dat veel van de hierboven genoemde
symptomen verband houden met allergie, gevoeligheid, toxici-
teit of enig ander type reactie van voedsel, water, chemicalién,
verontreinigende stoffen, virussen en bacterién in de gepresen-
teerde context. Er zijn geen naar behoren gecontroleerde stu-
dies verricht waarin objectieve ziekteparameters zijn vastge-
steld, noch een naar behoren gecontroleerde evaluatie van de
behandelingsmethoden, noch een passende beoordeling van de
patiénten. Anekdotische artikelen vormen onvoldoende bewijs

3 Adaptief is gedrag dat goed is aangepast aan bepaalde omstandigheden.
Maladaptief is gedrag dat slecht is aangepast aan bepaalde omstandigheden.
Voorbeeld In de westerse maatschappij zijn te weinig bewegen en veel te veel
eten bekende voorbeelden van maladaptief gedrag die ziekmakend kunnen zijn.
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voor een oorzakelijk verband tussen symptomen en milieu-
blootstelling. De belangrijkste technieken die door de klini-
sche ecologen worden gebruikt, zijn controversieel en niet be-
wezen. De American Academy of Allergy and Immunology
heeft eerder standpuntbepalingen gepubliceerd over subcutane
en sublinguale provocatie-neutralisatieprocedures en deze on-
bewezen bevonden. Een recenter onderzoek van nieuwe gege-
vens die door een aantal klinische ecologen aan het comité
voor praktijknormen van de Academie zijn voorgelegd, heeft
die aanbeveling niet veranderd.

Er zijn geen adequate studies van de cyclische diéten, de eli-
minatiediéten, de injectietherapie met chemicalién of zelfs de
milieugecontroleerde eenheden om het gebruik ervan te sta-

ven. Veel van de pati€nten hebben een normaal lichamelijk
onderzoek en normale laboratoriumtests.

Er zijn geen immunologische gegevens die het dogma van de
klinische ecologen ondersteunen. De suggestie dat deze pati-
énten geen suppressor T-celfunctie hebben, wordt niet onder-
steund door gepubliceerde gegevens. De suggestie dat neutra-
lisatietherapie een snelle verlichting kan geven die enkele mi-
nuten of uren kan duren, wordt niet ondersteund door gecon-
troleerde klinische studies of immunologische gegevens.

Het American College of Physicians publiceerde in 1989
een position paper over klinische ecologie. De samenvat-
ting uit die publicatie wordt geciteerd:

Klinisch ecologen stellen het bestaan voor van een unieke
ziekte waarbij meerdere chemische stoffen in het milieu, voe-
dingsmiddelen, geneesmiddelen en endogene C. albicans een
toxisch effect hebben op het immuunsysteem en daardoor an-
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dere lichaamsfuncties negatief beinvloeden. Het voorstel ge-
bruikt enkele concepten die oppervlakkig gezien lijken op die
welke van toepassing zijn op klinische allergie en toxicologie
en andere die nieuw zijn.

[042] Onderzoek van de klinische ecologie literatuur levert
onvoldoende ondersteuning op voor de overtuigingen en prak-
tijken van de klinische ecologie. Het bestaan van een milieu-
ziekte zoals voorgesteld in de klinische ecologietheorie moet
in twijfel worden getrokken vanwege het ontbreken van een
klinische definitie. Diagnoses en behandelingen omvatten pro-
cedures waarvan de doeltreffendheid niet is bewezen.

Casusverslagen van klinisch ecologen en evaluatie van deze
patiénten door andere artsen geven aan dat deze diagnose het
vaakst wordt toegepast op personen met symptomen van fysi-
ologische (somatische) of psychologische disfunctie, of beide.

Het bewijs van oorzaak-gevolgrelaties tussen milieufactoren
en symptomen van "milieuziekte" is bijzonder moeilijk om-
dat klinische ecologen een zo breed scala van agentia erbij be-

trekken, waaronder chemicalién, voedingsmiddelen, hormo-
nen en micro-organismen. Van de meeste patiénten wordt aan-

genomen dat zij reageren op meerdere stoffen in het milieu via
eender welke blootstellingsroute, en sommigen zouden intole-
rant zijn voor het hele milieu, het zogenaamde "fotale aller-
giesyndroom".

De belangrijkste bewijsmethode die door klinische ecologen
wordt aangehaald voor het bestaan van "milieuziekten" is de
symptoom-provocatietest die wordt gebruikt bij de diagnose
van individuele gevallen nadat de aandoening wordt vermoed
vanwege een geschiedenis van symptomen en vermoedelijke
oorzaken. In de gepubliceerde studies over de provocatietest
werden zeer uiteenlopende methoden voor de selectie van
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proefpersonen en criteria voor het meten van het resultaat ge-
bruikt. Alle studies vertoonden ernstige gebreken door het ont-
breken van gematchte pati€nt-controlegroepen, het ontbreken
of de ontoereikendheid van een placebo en het ontbreken van
willekeur bij de proeven. Het is dan ook niet verrassend dat de
conclusies van deze studies tegenstrijdig zijn.

De studies die resultaten van immunologische tests rapporte-
ren zijn onvoldoende om theorieén over milieuziekten te on-
derzoeken; het aantal gevallen is klein en de selectiecriteria
zijn niet streng. De telling van de lymfocyten-subsets en de
kwantificering van de serum-immunoglobuline- en comple-
mentniveaus bij pati€énten met een "milieuziekte" hebben geen
betrouwbaar bewijs opgeleverd van een immunologische af-
wijking.

Klinische ecologen gebruiken een behandelingsprogramma
dat het vermijden van chemische stoffen in het milieu, rotatie
van voedingsmiddelen in het dieet en neutralisatie van de
symptomen met geinjecteerde of sublinguale extracten omvat.
Behalve orale nystatine in kleine doses, die wordt gebruikt
voor de behandeling van patiénten met het candida-overge-
voeligheidssyndroom, wordt medicamenteuze therapie bewust
vermeden, hoewel sommige klinisch ecologen minerale zou-
ten, zuurstof, vitaminen mineralen en antioxidanten aanbeve-
len voor verlichting van de symptomen. Er zijn slechts twee
gecontroleerde studies over neutralisatietherapie. De ene eva-
lueerde slechts acht patiénten gedurende 20 dagen; de andere
was een studie van stofallergie bij patiénten met allergische
rhinitis, geen "milieuziekte". Tot op heden zijn er geen gecon-
troleerde studies over dieettherapie, milieu-eliminatietherapie
of nystatine bij pati€énten met candida-overgevoeligheid. Er is
dus geen bewijs dat klinisch-ecologische behandelingsmaatre-
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gelen, afzonderlijk of in combinatie, effectief zijn.

Ook anderen die de diagnostische en therapeutische methoden
van de klinische ecologie hebben bestudeerd, zijn tot de con-
clusie gekomen dat deze methoden van onbewezen waarde
zijn. Mogelijke nadelige gevolgen van deze procedures en de
kosten van klinische ecologiediagnose en -behandeling zijn
niet geévalueerd.®

Meer recentelijk, op 28 april 1991, heeft het American
College of Occupational Medicine de volgende stellingna-
me over het meervoudig chemisch overgevoeligheidssyn-
droom gepubliceerd:

Multiple Chemical Hypersensitivity Syndrome is een van de
meer dan 20 namen of beschrijvingen (ziekte van de 20e
eeuw, milieuziekte, totaal allergiesyndroom, chemische aids,
enz.) die zijn gegeven aan een klinisch complex dat wordt ge-
kenmerkt door terugkerende polysysteemsymptomen, vaak
zonder waarneembare lichamelijke bevindingen of laboratori-
umafwijkingen, waarvan wordt aangenomen dat ze verband
houden met herhaalde blootstelling aan specifieke biologi-
sche, chemische of fysische agentia. Beoefenaars die betrok-
ken zijn bij de diagnose en behandeling van dit fenomeen
kunnen zich identificeren als klinisch ecologen of specialisten
in milieugeneeskunde.

[043] Het pathofysiologische mechanisme dat door deze prac-
tici wordt beschreven, is in het algemeen niet in overeenstem-
ming met wat momenteel bekend is over de menselijke biolo-
gische functies. Om het fenomeen te verklaren, beroepen deze
artsen zich op nieuwe of gewijzigde mechanismen zoals "tota-
le lichaamsbelasting, verspreiding en omschakeling". De we-
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tenschappelijke basis voor de behandeling van patiénten met
dit syndroom moet nog worden gelegd door traditioneel kli-
nisch onderzoek dat een kritische toetsing door vakgenoten
doorstaat.

De volgende medische verenigingen hebben het beschik-
bare wetenschappelijke bewijs met betrekking tot dit feno-
meen zorgvuldig bestudeerd:’

* De American Academy of Allergy and Immunology
* De California Medical Association
* Het Amerikaanse College van Artsen

Hun conclusies zijn vergelijkbaar en stellen dat het weten-
schappelijk en klinisch bewijs ter ondersteuning van de pa-
thofysiologische mechanismen en behandelingsschema's die
door deze artsen worden genoemd, ontbreekt. Het standpunt
van het American College of Occupational Medicine is dat
het Multiple Chemical Hypersensitivity Syndrome momen-
teel een onbewezen hypothese is en dat de huidige behande-
lingsmethoden een experimentele methodologie vertegen-
woordigen. Het College steunt wetenschappelijk onderzoek
naar het verschijnsel om de pathofysiologische kenmerken
ervan te helpen verklaren en beter te beschrijven en passen-
de klinische interventies te defini€ren. Dit onderzoek moet
voldoen aan gevestigde principes van wetenschappelijk on-
derzoek en de resultaten moeten worden voorgelegd voor
publicatie in erkende, door vakgenoten beoordeelde tijd-

4 Merk op — zie eerdere note, dat MCS in de Verenigde Staten wel is erkend als
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schriften.?*

In elk van deze standpunten is er één integrerend thema - de
duidelijke behoefte aan strenge wetenschappelijke placebo-
gecontroleerde, dubbelblinde onderzoeken die aan een
strenge toetsing door vakgenoten worden onderworpen.
Hoewel de werkgroep niet in staat was de patiént met meer-
voudige chemische gevoeligheid te karakteriseren, moeten
de onderzoekers en wetenschappers een definitie geven als
onderdeel van de protocolontwikkeling. De gevalsdefinitie
en de criteria voor een diagnose moeten duidelijk zijn, wil
men de onderzoekspopulatie naar behoren kunnen identifi-
ceren. Verder, als men het mechanisme van MCS wil defini-
éren of voor epidemiologisch onderzoek gericht op MCS, is
een gevalsdefinitie geen optie, maar een noodzaak.

Als de vraag niet kan worden beantwoord wat MCS 1is, hoe
kunnen dan onderzoeksprotocollen worden goedgekeurd of
onderzoeksresultaten worden aanvaard? Om de controverses
rond dit verschijnsel adequaat aan te pakken, moeten we
weten waar we naartoe gaan!



[046]
Gevalsdefinities voor meervoudige

chemische overgevoeligheid
Nicholas A. Ashford and Claudia S. Miller

TERMINOLOGIE

Voor de syndromen van patiénten met een verhoogde reacti-
viteit op chemische stoffen is een hele reeks namen gebruikt
(tabel 1). Elke naam heeft specifieke implicaties met be-
trekking tot de onderliggende muze, het mechanisme of de
manifestaties van de ziekte, en ze overlappen elkaar. Een
belangrijk obstakel bij het bereiken van wetenschappelijke
respectabiliteit is de moeilijkheid om overeenstemming te
bereiken over een definitie voor deze aandoening (of aan-
doeningen). Men moet zich realiseren dat geen enkele ca-
susdefinitie, ook al is deze in één context overeengekomen -
bijvoorbeeld voor diagnosedoeleinden - volstaat voor ge-
bruik in andere contexten. Het is belangrijk onderscheid te
maken tussen gevalsdefinities voor gebruik bij diagnose,
epidemiologische studies, onderzoek naar de aard van de
aandoening, het vaststellen van wettelijke normen, schade-
vergoedingen en situaties die alternatieve werkgelegenheid
of huisvesting vereisen. De sociale en politicke gevolgen
van het gebruik van een bepaalde definitie in een specifieke
context vereisen dat de casusdefinitie zorgvuldig wordt ge-
construeerd.

Cullen (1987b) heeft het belang benadrukt van een uniforme
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gevalsdefinitie voordat zinvolle epidemiologische studies
kunnen worden ondernomen, maar waarschuwt: "Hoe dan
ook, het doel van beschrijvende studies moet zijn de dia-
gnostische criteria te verfijnen, in het bijzonder de zeer ten-
tatieve grenzen met andere diagnostische entiteiten zoals al-
lergische, angst-, paniek- en posttraumatische stressstoor-
nissen, en fysiologische gevolgen van vergiftiging of letsel
van het centrale zenuwstelsel (CZS), vooral door organi-
sche oplosmiddelen”. Hij erkent mogelijke overlapping tus-
sen deze entiteiten en geeft de volgende gevalsdefinitie:
Multiple Chemical Sensitivities (MCS) is een verworven
aandoening gekenmerkt door actuele symptomen, verwij-
zend naar meerdere orgaansystemen, die optreden als reactie
op aantoonbare blootstelling aan vele chemisch niet-ver-
wante verbindingen in doses ver beneden die waarvan bij de
algemene bevolking is vastgesteld dat zij schadelijke effec-
ten veroorzaken. Van geen enkele algemeen aanvaarde test
van de fysiologische functie kan worden aangetoond dat
deze correleert met de symptomen. (Cullen 1987a)

Deze gevalsdefinitie, bedoeld voor epidemiologisch ge-
bruik, is opzettelijk beperkt. Cullen



TABEL 1

Oorzaak

Mechanisme

Effect

Door het milieu ver-

Immunologische ziek- Meervoudige chemi-

oorzaakte ziekte te sche gevoeligheden
(MCS)
Immunotoxiciteit
Chemisch geinduceer- Immuundisfunctie Multiple chemical
de (of verworven) sensitivity syndrome
overgevoeligheid
Chemisch verworven Immuundisregulatie =~ Chemisch overge-
immuundeficiéntie voeligheidssyn-
syndroom (chemische droom
AIDS)
Geconditioneerde Universele allergie
geurreactie
Het petrochemische =~ Angst / ongerustheid  20e eeuwse ziekte
probleem
Massale psychogene  Totaal allergiesyn-
ziekte droom
Diverse psychiatrische Milieuallergie of
stoornissen -ziekte
Cerebrale allergie
Milieu maladaptatie
syndroom
Voedsel- en chemi-
sche gevoeligheid
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[047] Deze gemakkelijkheidsdefinitie, bedoeld voor epide-
miologisch gebruik, is opzettelijk beperkt. Cullen sluit per-
sonen uit die reageren op stoffen waarvan niemand anders
op de hoogte is op grond van het feit dat deze personen
waanvoorstellingen kunnen hebben en sluit personen uit die
bronchospasme, vasospasme, toevallen of "enig ander rever-
sibel letsel" hebben dat geidentificeerd en specifiek behan-
deld kan worden. Klinische ecologen zouden echter stellen
dat personen met bronchospasme, vasospasme, toevallen en
andere ziekten die door Cullen worden uitgesloten, wel de-
gelijk het probleem van chemische gevoeligheid kunnen
hebben. Elk nummer van het tijdschrift van de klinisch eco-
logen, Clinical Ecology, bevat de volgende definitie:

Ecologische ziekte is een chronische multisysteemaandoening,
gewoonlijk polysymptomatisch, veroorzaakt door negatieve
reacties op stoffen in het milieu, gewijzigd door individuele
gevoeligheid en specifieke aanpassing. Deze stoffen zijn aan-
wezig in lucht, water, voedsel, geneesmiddelen en onze leef-
omgeving.

Hoewel de patiénten die de klinisch ecologen en Cullen zien
demografisch van elkaar verschillen, zijn de definities van
hun ziekten opmerkelijk gelijk. Beiden beschrijven de che-
misch gevoelige patiént in vergelijkbare termen. [Zie artikel
hier na van Miner en Ashford, "Allergy and Multiple Chemi-
cal Sensitivity (MCS) Distinguished" in dit rapport voor een
bespreking van gevoelige bevolkingsgroepen].

[048] Wat echter hard nodig is, is een objectieve test die in
elk individueel geval kan worden toegepast om onomstote-
lijk vast te stellen of een bepaalde persoon meervoudig che-
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misch gevoelig is.

Gezien de veelheid van milieublootstellingen (zowel che-
misch, voedsel en .....medicijnen” die naar verluidt kunnen
leiden tot een schijnbaar eindeloze reeks lichamelijke en
geestelijke syndromen en het frequente ontbreken van be-
vindingen bij routine lichamelijk onderzoek, is de arts die
deze patiénten ziet met hun uiteenlopende en onbekende li-
tanie van klachten in groot nadeel bij het stellen van de dia-
gnose.

Om dit probleem te omzeilen, stellen wij de volgende opera-
tionele definitie van meervoudige chemische gevoeligheid
voor diagnostische doeleinden voor, een definitie die geba-
seerd is op milieutests:

De patiént met meervoudige chemische gevoeligheden kan
worden ontdekt door verwijdering van de vermoedelijke bele-
digende stoffen en door een nieuwe uitdaging, na een passend
interval, onder strikt gecontroleerde omgevingsomstandighe-
den. De causaliteit wordt afgeleid uit het verdwijnen van de
symptomen bij verwijdering uit de schadelijke omgeving en
het opnieuw optreden van de symptomen bij een specifieke
uitdaging.

Uitdagingen voor onderzoeksdoeleinden moeten dubbel-
blind en placebogecontroleerd worden uitgevoerd.

Deze operationele definitie is essentieel om eens en voor al-
tijd het debat op te lossen over de vraag of de symptomen

5 Medicijnen is eigen toevoeging, met de opmerking dat deze het juist in zich heb-
ben om een breed spectrum van functies aan te pakken om daarna — meestal — via
een gepaste metabolisme het lichaam, na een bepaalde tijd, weer te verlaten.
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van een persoon al dan niet door de omgeving worden ver-
oorzaakt. Een milieu-eenheid is noodzakelijk voor de we-
tenschappelijke validering van het concept chemische ge-
voeligheid. Vanwege de kosten en de tijd die zowel patién-
ten als artsen nodig hebben, pleiten wij er niet voor om het
apparaat voor alle patiénten te gebruiken. Dergelijke strenge
maatregelen zijn voor de meeste patiénten niet nodig.

Voor ernstige gevallen is er momenteel echter geen alterna-
tief beschikbaar, en alleen door observatie uit de eerste hand
van gehospitaliseerde patiénten kunnen artsen deze ziekte
beter begrijpen. Naarmate er meer klinische gegevens over
deze pati€nten beschikbaar komen, zullen de artsen metter-
tijd wellicht een diagnose kunnen stellen op basis van de
voorgeschiedenis van de patiént en enkele belangrijke labo-
ratoriumtests. Voorlopig moet worden vertrouwd op rigou-
reus onderzoek in een omgevingseenheid. Uiteindelijk kan
er een fenomenologische definitie komen die artsen in staat
stelt om, althans voorlopig, de diagnose chemische gevoe-
ligheid te stellen op basis van een voorgeschiedenis van een
specifieke sensibiliserende gebeurtenis (zoals blootstelling
aan pesticiden), gevolgd door bewijzen van chemische en
voedselgevoeligheid, multisysteemeffecten, verbetering na
het vermijden van blootstelling, en soortgelijke ervaringen
van personen met een soortgelijke voorgeschiedenis.

Criteria voor de selectie van gevallen voor onderzoeksdoel-
einden zijn:

* Gevoeligheid voor chemische stoffen, d.w.z. symptomen
of verschijnselen in verband met blootstelling aan chemi-
sche stoffen op door de bevolking in het algemeen getole-
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reerde niveaus, die verschillen van erkende overgevoelig-
heidsverschijnselen zoals IgE-gemedieerde® onmiddellij-
ke overgevoeligheidsreacties, contactdermatitis” en over-
gevoeligheidspneumonitis®.

Gevoeligheid, uitgedrukt als symptomen en tekenen, in
een of meer orgaansystemen.

Symptomen en verschijnselen die veranderen met de
blootstelling. Het is niet nodig een chemische blootstel-
ling te identificeren die verband houdt met het ontstaan
van de aandoening. Voorafgaande of gelijktijdige aandoe-
ningen, bijvoorbeeld astma, artritis, somatisatiestoornis of
depressie, mogen pati€nten niet uitsluiten van deelname.

De selectie van proefpersonen voor onderzoeksprotocollen
moet athangen van de specifieke hypothesen die moeten
worden getest. [049] Identificeerbare populaties moeten om-
vatten, maar zijn niet beperkt tot:

Op basis van symptomen of tekens: Pati€nten met reacti-
viteit op chemische stoffen in het milieu, hetzij door zelf-
rapportage, hetzij door te voldoen aan de criteria voor ge-
valselectie.

Op basis van ziekte: Patiénten met specifieke ziekten die
vermoedelijk worden veroorzaakt of verergerd door bloot-
stelling aan chemische stoffen.

6 Immunoglobuline E (IgE) is een eiwit dat kan worden gevormd bij allergische
reacties of bij parasitaire infecties. Het afweersysteem reageert dan overmatig ...

7 Contactdermatitis is een acute ontsteking van de huid veroorzaakt door irritan-
tia of allergenen. Het voornaamste symptoom is jeuk; huid veranderingen

8 Pneumonitis: hoesten (droge). (subfebriele )koorts kortademigheid verlies van
eetlust en gewichtsverlies.
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* Op basis van blootstelling: Groepen die gekenmerkt wor-
den door een gemeenschappelijke blootstelling, zoals
werknemers van een bepaalde fabriek, bewoners van een
bepaald gebouw of bewoners van een besmette gemeen-
schap.

* Populatie gebaseerd: Groepen zoals schoolkinderen of een
willekeurige steekproef uit de gemeenschap.

In elk geval moeten passende vergelijkingsgroepen worden
gekozen.

Welke gevalsdefinities ook naar voren komen voor diagnos-
tische of onderzoeksdoeleinden, besluiten betreffende ,,vei-
lige niveaus" van chemische blootstelling voor het vaststel-
len van wettelijke normen, criteria om in aanmerking te ko-
men voor invaliditeitstoelagen in het kader van werkne-
merscompensatie of sociale zekerheid, en criteria om in aan-
merking te komen voor alternatieve werkgelegenheid of
huisvesting moeten uiteindelijk worden gebaseerd op pas-
sende definities. Deze definities zullen naar verwachting
verschillen in exactheid en striktheid, en kunnen aan veran-
dering onderhevig zijn totdat meer onderzoeksresultaten zijn
verkregen.



[052]

Allergie en meervoudige chemische gevoe-
ligheden onderscheiden

Claudia S. Miller and Nicholas A. Ashford

Toen von Pirquet in 1906 de term "allergie" bedacht, defini-
eerde hij deze als "veranderde reactiviteit". Het woord "al-
lergie", zoals het oorspronkelijk werd opgevat, omvatte dus
zowel immuniteit als overgevoeligheid. In 1925 beinvloed-
den Europese allergologen hun Amerikaanse collega's om
"allergie" opnieuw te defini€ren in de context van antilicha-
men en antigenen, waardoor overgevoeligheid op een ande-
re basis effectief werd uitgesloten.

Veertig jaar geleden merkte Theron Randolph, een klassiek
geschoolde allergoloog, op dat een cosmetische verkoopster
die hij had behandeld voor rhinitis, astma, hoofdpijn, ver-
moeidheid, prikkelbaarheid, depressie, sterke gewichts-
schommelingen en periodiek episodisch bewustzijnsverlies,
haar symptomen ontwikkelde na blootstelling aan gas, olie,
kolen en hun verbrandingsproducten. Randolph ontwikkelde
een diagnostisch-therapeutische manoeuvre die bestond uit
het verwijderen van de patiént van alle verdachte milieu-
blootstellingen en vervolgens het €én voor één opnieuw in-
troduceren van afzonderlijke elementen uit de omgeving,
terwijl hij observeerde op veranderingen in de toestand van
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de patiént. Hoewel wat hij bij zijn patiénten waarnam een
soort overgevoeligheid leek te zijn, was het geen allergie.
Vervolgens publiceerden Randolph en andere artsen, bekend
als klinisch ecologen, klinische beschrijvingen van patiénten
met polysomatische klachten, vaak met inbegrip van stem-
mings- en cognitieve problemen, veroorzaakt door een grote
verscheidenheid van chemische blootstellingen, maar vooral
petrochemische blootstellingen, en vaak met gelijktijdige
voedsel- en geneesmiddelenintoleranties. Deze klinische be-
schrijvingen vertonen een opvallende gelijkenis met de hui-
dige MCS-patiénten, van wie velen nog nooit van klinische
ecologie hebben gehoord.

Een overzicht van de literatuur over blootstelling aan lage
niveaus van chemicalién onthult vier groepen of stofgroepen
van mensen onder wie individuen met een verhoogde reacti-
viteit zijn gerapporteerd:

1. Industriéle werknemers

2. Bewoners van "gesloten gebouwen", waaronder kantoor-
personeel en schoolkinderen

3. Inwoners van gemeenschappen waarvan de lucht of het
water door chemicalién is verontreinigd.

4. Personen die persoonlijk en op unieke wijze zijn blootge-
steld aan verschillende chemische stoffen in de binnen-
lucht, pesticiden, geneesmiddelen en consumentenproduc-
ten.

[053] Deze vier groepen zijn ter vergelijking in tabel 1 op-
genomen. Merk op dat zij verschillen in beroeps- en oplei-
dingsniveau, leeftijd en geslacht, en de mix en niveaus van
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chemische stoffen waaraan zij zijn blootgesteld, maar dat zij
allen meerdere symptomen hebben waarbij meerdere or-
gaansystemen betrokken zijn, met duidelijke verschillen in
het type en de mate van die symptomen. De symptomen zijn
vaak "subjectief". Zo komen symptomen van het centrale
zenuwstelsel (CZS), zoals concentratieproblemen of prik-
kelbaarheid, vaak voor, en is het lichamelijk onderzoek bij
personen van elke categorie vaak onopvallend.

TABEL 1
Chemisch gevoelige groepen

Groep Aard van de blootstelling Demografie
Industriéle werknemers Acute en chronische Voornamelijk mannen: ar-

blootstelling aan industrié- beiders, 20 tot 65 jaar oud
le chemicalién

Bewoners van gesloten Afgassen van bouwmateri- Meer vrouwen dan man-
gebouwen alen, kantoorapparatuur of nen; witte boorden kan-
benodigdheden; tabaks- toorpersoneel en professi-
rook; onvoldoende venti- onals; 20 tot 65 jaar;
latie schoolkinderen

Vervuilde gemeenschap-  Plaatsen met giftig afval;  Alle leeftijden, mannen en

pen sproeien van pesticiden vrouwen; kinderen of zui-
vanuit de lucht; waterver- gelingen kunnen het eerst
ontreiniging; luchtveront- of het meest getroffen
reiniging door nabijgele-  worden; zwangere vrou-

gen industrie en andere wen met mogelijke gevol-

blootstellingen van de ge- gen voor foetussen; mid-

meenschap den- en lagere klasse
Individuen Heterogeen; binnenlucht ~ 70-80% vrouwen; 30 tot

(huishoudelijk), consu- 50 jaar oud; blanke mid-
mentenproducten, genees- den- tot hogere klasse en
middelen en pesticiden professionals




Veel getroffenen maken melding van een belangrijke voor-
tijdige (inducerende of "sensibiliserende") blootstelling die
het begin van hun chemische gevoeligheid markeerde. In
een onderzoek onder 6.800 personen die beweerden che-
misch gevoelig te zijn, verklaarde 80 procent te weten "wan-
neer, waar, waarmee en hoe ze ziek werden". Van die 80
procent gaf 60 procent (d.w.z. bijna de helft van de respon-
denten) pesticiden de schuld. De respondenten van het on-
derzoek waren zelf geselecteerd, en het resultaat moet met
voorzichtigheid worden geinterpreteerd. [054] Niettemin
suggereren de resultaten dat toekomstige onderzoeken bij
personen met verschillende blootstellingsgeschiedenissen en
symptomen zouden kunnen bijdragen tot een beter begrip
van de onderliggende mechanismen en oorzaken.

Bij sommige chemisch gevoelige patiénten lijkt geen enkele
identificeerbare blootstelling van "hoog niveau" in verband
te zijn gebracht met het begin van hun moeilijkheden.
Blootstellingen kunnen zich hebben voorgedaan maar wer-
den niet herkend of herinnerd. Sommige waarnemers sugge-
reren dat herhaalde of cumulatieve blootstellingen op een la-
ger niveau kunnen leiden tot de ontwikkeling van gevoelig-
heden. Anderen wijzen op genetische aanleg, zwangerschap,
grote operaties met anesthesie, fysieke trauma's of grote
psychologische stress als oorzaken van de ziekte. Op basis
van het toenemende aantal uitbraken van het sick building
syndroom, de toegenomen rapportage van symptomen in be-
smette gemeenschappen aan de gezondheidsdiensten van de
staten, de toegenomen erkenning van problemen op de indu-
striéle werkplek en het toenemende aantal artsen dat che-
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misch gerelateerde gevoeligheden behandelt, wijzen de be-
staande bewijzen erop dat chemische gevoeligheid toeneemt
en een groot probleem zou kunnen worden met aanzienlijke
economische gevolgen in verband met de invaliditeit van
produktieve leden van de samenleving.

Het feit dat de demografisch diverse groepen die in tabel 1
worden opgesomd, vergelijkbare ziektepatronen delen (dat
wil zeggen, begin na een belangrijke blootstelling aan che-
mische stoffen; vervolgens hyperreactiviteit voor lage ni-
veaus van allerlei chemische stoffen die vaak in het milieu
voorkomen, zoals sigarettenrook, parfum en verkeersuitlaat-
gassen, en multisysteemklachten met frequente stemmings-,
geheugen- en concentratieproblemen) wijst erop dat het
probleem reéel zou kunnen zijn.

Bovendien wijst de samenhang in de tijd van het begin van
de ziekte binnen groepen personen die een erkende, belang-
rijke chemische blootstelling delen, bijvoorbeeld de ontwik-
keling van symptomen bij verschillende familieleden, colle-
ga's of leden van de gemeenschap die gelijktijdig zijn bloot-
gesteld, erop dat het probleem in die omstandigheden moge-
lijk reéel is.

Hoewel een definitief en nauwkeurig beeld nog moet ko-
men, leveren deze stukken - samen beschouwd - op dit mo-
ment voldoende bewijs om te concluderen dat chemische
gevoeligheid wel degelijk bestaat als een ernstig gezond-
heids- en milieuprobleem.

De verschillende betekenissen van de term "gevoeligheid"
zijn tenminste gedeeltelijk verantwoordelijk voor de verwar-
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ring rond chemische gevoeligheid. In het klassieke, toxico-
logische gebruik van het woord "gevoeligheid" wordt ge-
zegd dat personen die relatief lagere doses nodig hebben om
een bepaalde reactie te veroorzaken, gevoeliger zijn dan per-
sonen die relatief hogere doses nodig hebben om dezelfde
reactie te ervaren. Een hypothetische verdeling van gevoe-
ligheden, d.w.z. de minimumdoses die nodig zijn om indivi-
duen in een populatie een schadelijk effect te laten vertonen,
wordt getoond in curve A in figuur 1-1. (Als we het cumu-
latieve aantal individuen die een bepaalde respons vertonen
uitzetten als functie van de dosis, krijgen we een dosis-res-
ponscurve voor de bevolking; zie curve A in figuur 1-2).

percentage Atopie klasfs'%ek.e
dat als eerste toxiciteit
een schadelijk

effect vertoont

dosis

Figuur 1-1 Hypothetische verdeling van verschillende soorten gevoe-
ligheden als functie van de dosis. Curve 4 is een gevoeligheidsverde-
ling voor klassieke toxiciteit, bijvoorbeeld voor lood of een oplosmid-
del. Gevoelige personen bevinden zich in de linker staart van de ver-
deling. Curve B is een gevoeligheidsverdeling van atopische of aller-
gische personen in de bevolking die gevoelig zijn voor een allergeen,
b.v. ragweed of bijengif Curve C is een gevoeligheidsverdeling voor
personen met meervoudige chemische gevoeligheden die, omdat zij

reeds gesensibiliseerd zijn, vervolgens reageren op bepaalde prikkels,
b.v. formaldehyde of fenol.




Deze verdeling beschrijft het traditionele toxicologische be-
grip gevoeligheid. Kromme A in figuur 1-1 illustreert dat
gezondheidseffecten van klassieke ziekten bij een bepaalde
dosis worden waargenomen bij een aanzienlijk deel van de
normale populatie; de gevoelige en veerkrachtige populaties
bevinden zich in de staarten van de verdeling.

Een tweede betekenis van het woord "gevoeligheid" ver-
schijnt in de context van klassieke IgE-gemedieerde allergie
(atopie). IgE is een van de vijf klassen van antilichamen die
door het lichaam worden aangemaakt, en is, vanuit het oog-
punt van klassiek allergische personen, het belangrijkste an-
tilichaam. Atopische personen hebben IgE dat gericht is te-
gen specifieke milieu-insecten, zoals ragweed of bijengif.
Positieve huidtests bij deze personen correleren met een snel
begin van de symptomen wanneer zij daadwerkelijk aan
deze allergenen worden blootgesteld. De atopische persoon
vertoont een reactie, terwijl niet-allergische personen dat
niet doen, zelfs niet bij de hoogste doses die normaal in het
milieu voorkomen. Een hypothetische gevoeligheidsverde-
ling voor een atopisch effect is weergegeven in curve B van
figuur 1-1, en de van die verdeling afgeleide dosis-respons-
curve staat in curve B van figuur 1-2. [055] Allergisten reke-
nen onder de term "allergie" ook goed gekarakteriseerde im-
muunreacties die het gevolg zijn van industri€éle blootstel-
ling aan bepaalde chemicalién, zoals nikkel of tolueendiiso-
cyanaat (TDI). De meeste allergologen verwijzen naar der-
gelijke reacties als "chemische gevoeligheid" en reserveren
deze term voor reacties die een duidelijke immunologische
basis hebben, en gebruiken liever een term als "chemische
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intolerantie" voor niet-immunologische reacties op chemi-
sche stoffen.

100%

Klassieke toxiciteit

Percentage
bevolking

getroffen Ak

[ : / MCS
// Dosis

Figuur 1-2 Hypothetische dosis-responscurven voor verschillende ef-
fecten. Curve A is een cumulatieve dosis-responscurve voor klassieke
toxiciteit, bijvoorbeeld voor lood of een oplosmiddel. Curve B is een
cumulatieve dosis-responscurve voor atopische of allergische perso-
nen in de populatie die gevoelig zijn voor een allergeen, bijvoorbeeld
ragweed of bijengif. Curve C is een cumulatieve dosis-responscurve
voor personen met meervoudige chemische gevoeligheden die, omdat
zij reeds gesensibiliseerd zijn, vervolgens reageren op bepaalde prik-
kels, bijvoorbeeld formaldehyde of fenol.

Patiénten die lijden aan meervoudige chemische gevoelighe-
den (MCS) kunnen een derde en heel ander soort gevoelig-
heid vertonen. Hun gezondheidsproblemen lijken vaak,
maar niet altijd, hun oorsprong te vinden in een acute of
traumatische blootstelling, waarna de symptomen en de
waargenomen gevoeligheden ontstaan bij zeer lage niveaus
van chemische blootstelling. De veroorzakende chemische
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of organische stof kan al dan niet dezelfde zijn als de stoffen
die vervolgens reacties uitlokken of "triggeren". (Soms
wordt de uitlokkende stof omschreven als "sensibiliserend"
en de getroffen persoon als "gesensibiliseerd"). Soms kun-
nen reacties worden waargenomen op een niveau dat verge-
lijkbaar is met dat waarop klassiek gevoelige en atopische
patiénten reageren. In tegenstelling tot de klassieke toxiciteit
zijn de effecten van blootstelling aan lage niveaus hier ech-
ter niet simpelweg de effecten die bij normale populaties bij
hogere doses worden waargenomen. Het feit dat normale
personen - bijvoorbeeld de meeste artsen - zelfs bij hogere
blootstellingsniveaus niet de symptomen ervaren die che-
misch gevoelige patiénten bij veel lagere blootstellingsni-
veaus beschrijven, verklaart waarschijnlijjk de terughou-
dendheid van sommige artsen om te geloven dat de proble-
men van fysieke aard zijn. (Hoewel dit ook geldt voor ato-
pie, is de gevoeligheid in dit geval niet IgE-gemedieerd).
Om het probleem van de aanvaarding van deze ziekte door
artsen nog groter te maken, kunnen meerdere orgaansyste-
men worden aangetast en kunnen meerdere stoffen de effec-
ten veroorzaken. Na verloop van tijd lijken de gevoelighe-
den zich uit te breiden, zowel wat betreft de soorten stoffen
die de overgevoeligheid veroorzaken als de getroffen syste-
men. Vermijding van de beledigende stoffen is meestal ef-
fectief, maar veel moeilijker te bereiken voor deze patiénten
dan voor klassiek gevoelige pati€énten, omdat de symptomen
kunnen optreden bij extreem lage doses en de blootstellin-
gen veelvuldig en alomtegenwoordig zijn. [056] De aanpas-
sing aan chronische blootstelling aan lage doses met als ge-
volg het "maskeren" van symptomen (waarover later meer)
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kan het buitengewoon moeilijk maken deze gevoeligheden
te ontdekken en de multifactoriéle oorzaak van de sympto-
men te ontrafelen.

Een hypothetische gevoeligheidsverdeling voor een enkel
symptoom voor de reeds chemisch gevoelige persoon in re-
actie op een enkele stofuitlokking wordt getoond in curve C
van figuur 1-1, en de overeenkomstige dosis-responscurve
wordt getoond in curve C van figuur 1-2. Benadrukt moet
echter worden dat personen die chemisch gevoelig worden,
blootgesteld kunnen zijn geweest aan een initiéle gebeurte-
nis die toxisch was, zoals klassiek gedefinieerd, en die de
oorzaak was van hun ontwikkeling van chemische gevoelig-
heden.

Het is denkbaar dat blootstelling aan bepaalde stoffen, zoals
formaldehyde, alle drie soorten gevoeligheden oproept.

Het feit dat gevoeligheid iets heel anders betekent voor toxi-
cologen, allergologen en klinisch ecologen weerspiegelt de
verschillende ziekteparadigma's waaronder elk van hen
werkt. Noch traditionele allergologen, noch toxicologen
hebben een volledig inzicht in het tweestappenproces van
inductie en activering dat meervoudige chemische gevoelig-
heden lijkt te kenmerken.

De klinisch ecologen die verwijzen naar de literatuur over
klassieke chemische toxiciteit om hun zaak van chemische
gevoeligheid te ondersteunen, kunnen de verwarring vergro-
ten en bijdragen tot de terughoudendheid van anderen om
hun ideeén te aanvaarden.

Evenzo kunnen allergologen die chemische gevoeligheid
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verwerpen op grond van het feit dat het niet consistent is
met een erkend immunologisch mechanisme, een ander
soort gevoeligheid bij hun patiénten over het hoofd zien.
[057] Hoewel chemische stoffen op een bepaalde manier
kunnen werken (bijvoorbeeld via een toxisch mechanisme),
om het lichaam ertoe aan te zetten of te doen reageren op la-
tere chemische blootstellingen op laag niveau, is de resulte-
rende hyperreactiviteit op lage niveaus van chemisch diver-
se en niet verwante stoffen op dit ogenblik geen toxiciteit
zoals klassiek gedefinieerd of begrepen. Sommige allergolo-
gen beweren dat de term "chemische gevoeligheid" niet
moet worden gebruikt in de context waarin wij hem hier
hebben gebruikt, maar alleen moet worden gereserveerd
voor reacties met een immunologische basis. De term ge-
voeligheid is echter breder toepasbaar. Een vergelijking met
het woord "weerstand", dat algemeen bekend is, of het nu
gaat om elektriciteit, psychiatrie of een besmettelijke ziekte.
Evenzo wordt "gevoeligheid" gemakkelijk begrepen wan-
neer het wordt gebruikt in één van de drie contexten die in
dit hoofdstuk worden geillustreerd; het is niet het exclusieve
eigendom van de allergoloog.

Hoewel chemisch gevoelige patiénten voor het eerst werden
beschreven door Randolph in de jaren 1950, lijkt het pro-
bleem de laatste tien jaar meer op de voorgrond te treden. Er
zijn enkele historische ontwikkelingen die kunnen hebben
bijgedragen tot een recente toename van chemische gevoe-
ligheid.

Amerikanen brengen tegenwoordig veel meer uren per dag
binnenshuis door op het werk en thuis, in scholen, winkel-
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centra en andere gebouwen dan vorige generaties. Gemid-
deld brengen we 90 procent van onze tijd binnenshuis door.
Met het oog op energiebesparing na het olie-embargo van de
jaren zeventig werden huizen en kantoorgebouwen in de
Verenigde Staten strakker gebouwd en werd de aanvoer van
verse lucht tot een minimum beperkt. Ook huiseigenaren en
bouwers van nieuwe huizen breeuwen en dichten, installe-
ren stormramen en extra isolatie, en verminderen effectief
de infiltratie van verse lucht. Nieuwere huizen hebben ge-
middeld de helft minder infiltratie van verse lucht dan oude-
re huizen (0,5 tegen 0,9 luchtwisselingen per uur).

De afgelopen tien jaar heeft het EPA TEAM-onderzoeken
(Total Exposure Assessment Methodology) uitgevoerd naar
een reeks vluchtige organische stoffen (1980-1987), kool-
monoxide (1982-1983), pesticiden (1986-1989) en deeltjes
(1987-heden). Er werden monsters genomen van 20 vluchti-
ge organische verbindingen in de persoonlijke (binnen)-
lucht, de buitenlucht, het drinkwater en de adem van onge-
veer 400 inwoners van New Jersey, North Carolina en North
Dakota.

De niveaus van binnenluchtverontreinigingen waren vaak
vele malen hoger dan de buitenluchtniveaus, en soms orden
van grootte hoger dan de buitenluchtniveaus. Voor de mees-
te gemeten chemische stoffen bedroegen de ademniveaus
30-40 procent van de binnenluchtniveaus, maar in sommige
gevallen werd tot 90 procent van de binnenluchtniveaus ge-
meten, bijvoorbeeld tetrachloorethyleen. Een onderzoek
naar niet-beroepsmatige blootstelling aan pesticiden toonde
ook dramatisch hogere concentraties van pesticiden in hui-
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zen dan buitenshuis (Immerman, 1990).

Opmerkelijk 1s dat de bronnen van verontreinigende stoffen
die door de EPA in woningen werden geidentificeerd, de-
zelfde zijn die personen met meervoudige chemische gevoe-
ligheden aanwijzen als veroorzakers van hun vaak vage en
schijnbaar onverklaarbare symptomen, bijvoorbeeld lucht-
ontgeurders in kamers, aangebouwde garages, warme dou-
ches en spa's, chemisch gereinigde kleding, schoonmaak-
middelen en ontsmettingsmiddelen.

Voor de Tweede Wereldoorlog bedroeg de Amerikaanse pro-
ductie van synthetische organische chemicalién minder dan
een miljard pond per jaar. In 1976 was de productie geste-
gen tot 163 miljard pond per jaar. De toename van bronnen
van luchtverontreiniging binnenshuis, in combinatie met de
afname van verse lucht, heeft het binnenmilieu veranderd.
Ook de blootstelling van de Gemeenschap aan giftige che-
micali€én, industri€le en kantoorblootstellingen en andere
episodische blootstellingen van individuen namen toe als
gevolg van de stijging van de productie van chemicalién en
synthetische stoffen die van steenkool en olie zijn afgeleid.

Deze veranderingen in de chemische produktie, consumen-
tenprodukten en het ontwerp van gebouwen zijn gepaard ge-
gaan met een toenemend aantal mensen die lijken te reage-
ren op lage niveaus van milieuverontreinigende stoffen.
[058] Interessant is dat sinds de Tweede Wereldoorlog be-
paalde ziekten, zoals astma en depressie, een opleving lijken
te vertonen. Het is gemakkelijk voor te stellen dat astma
verband kan houden met chemische blootstelling. In het ge-
val van depressie wordt erkend dat aan oplosmiddelen
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blootgestelde werknemers meer depressies en cognitieve
moeilijkheden ondervinden. Bovendien zijn de meeste ver-
ontreinigende stoffen in de binnenlucht oplosmiddelen, hoe-
wel de concentraties in het algemeen veel lager zijn dan die
in een industri€le omgeving. Randolph noemde chemische
gevoeligheden vaak het "petrochemische probleem" omdat
de toename van deze ziekte parallel lijkt te lopen met de
groei van de petrochemische industrie en het toegenomen
gebruik van synthetische materialen zoals spaanplaat, pesti-
ciden, synthetisch textiel, plastic en voedseladditieven door
consumenten sinds de Tweede Wereldoorlog.

Randolph, die patiénten in het ziekenhuis had opgenomen
en hen had getest op hun voedselovergevoeligheid, ontdekte
dat een cruciaal element in het herstel van veel van zijn pati-
énten het vermijden van blootstelling aan chemische stoffen
in hun werk en thuis tijdens hun verblijf in het ziekenhuis
was. Hij ontwikkelde "uitgebreide omgevingscontrole", een
diagnostische aanpak waarbij patiénten blootstelling aan
synthetische chemicalién vermijden om de diagnose van
chemische gevoeligheid te vergemakkelijken.

In het kort houdt deze techniek in dat de patiént in een spe-
ciaal geconstrueerde omgeving wordt geplaatst zonder ma-
terialen die gas afgeven; dat het gebruik van geneesmidde-
len, cosmetica, parfums, synthetische stoffen, pesticiden en
soortgelijke stoffen wordt vermeden; en dat de pati€ént een
aantal dagen vast tot de symptomen verdwijnen. Deze eerste
periode van vermijden en vasten duurt gemiddeld 4 tot 7 da-
gen. Gedurende deze periode vertoont de patiént ontwen-
ningsverschijnselen zoals hoofdpijn, malaise, prikkelbaar-
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heid of depressie. Tegen het einde van deze periode zouden
de symptomen van de patiént, indien zij verband houden
met het milieu, moeten verdwijnen, op voorwaarde dat er
geen schade aan de eindorganen is opgetreden. Aan het ein-
de van deze vermijdingsfase heeft de pati€ént naar verluidt
een duideljjk lagere hartslag en een toegenomen gevoel van
welzijn, en zijn de symptomen verdwenen. Drinkwater uit
verschillende bronnen wordt ook getest om het water te vin-
den dat het best bij de patiént past. Vervolgens worden indi-
viduele voedingsmiddelen opnieuw geintroduceerd, één per
maaltijd, over een periode van twee tot drie weken. Vervol-
gens wordt de patiént op een roulerend dieet van "veilige"
voedingsmiddelen gezet (d.w.z. voedingsmiddelen die bij
die patiént geen symptomen veroorzaakten). Tenslotte wordt
de patiént blootgesteld aan zeer lage niveaus (niveaus die in
het dagelijks leven gebruikelijk zijn) van gewone chemische
stoffen. Die blootstellingen, zowel voedsel als chemische
stoffen, die symptomen veroorzaken, moeten worden ver-
meden.

Een beschrijving van uitgebreide omgevingscontrole en de
rol daarvan bij diagnose en therapie verscheen 30 jaar gele-
den voor het eerst in Clinical Physiology (Randolph, 1960)
en opnieuw in de Annals of Allergy in 1965 (Randolph,
1965).

Het gedetailleerde ontwerp van een omgevingsunit valt bui-
ten het bestek van deze bespreking, maar enkele essentiéle
punten worden hier genoemd. Hoewel conceptueel eenvou-
dig en wetenschappelijk elegant, is het bereiken van een
goed gecontroleerde omgeving in het gemiddelde zieken-
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huis technisch moeilijk.

Ten eerste, door gebruik te maken van bouwmaterialen,
meubilair en kleding die minder snel gas afgeven, worden
zeer lage niveaus van vluchtige organische verbindingen
(bijvoorbeeld uit synthetische stoffen) binnen de afdeling
gehandhaafd. Om een unit te creéren en te exploiteren die
zo min mogelijk chemische verontreiniging bevat, is kennis,
precisie en waakzaamheid vereist in de samenwerking met
architecten, ventilatietechnici, aannemers en hun leveran-
ciers, verpleegkundigen, diétisten, leveranciers van voedsel
en water, en onderhouds- en schoonmaakpersoneel.

Verschillende eenheden werden beheerd door de klinische
ecologen en één, die geinspireerd was op die van de ecolo-
gen, werd beheerd door John Selner, een allergoloog uit
Denver. Momenteel is er geen enkele in werking, hoewel
alle artsen die bij deze eenheden betrokken zijn geweest, ze
een waardevol instrument vonden voor de evaluatie van be-
paalde patiénten.

[059] De milieu-units van de klinische ecologen en de unit
van Selner delen veel van dezelfde ontwerp- en operationele
parameters (Tabel 2). Studies van ecologeneenheden laten
veel te wensen over wat betreft de onderzoeksopzet. Jam-
mer genoeg werden er nooit studies gepubliceerd van de al-
lergologische eenheid in Denver.



TABEL 2

Kenmerken van milieueenheden ?

Kenmerken/praktijken

Allergie testeen-
heid

Klinisch-ecolo-
gische eenhe-
den®

Bouw met materialen die geen
gassen afgeven (voornamelijk
glas, stell, keramiek; katoenen
beddengoed en kleding). Ver-
mijden van synthetische materi-
alen. Geen parfums, cosmetica,
geurige reinigingsmiddelen/ze-
pen, enz.

Ja

Ja

Luchttoevoer gefilterd; patién-
tenkamers onder positieve druk
om besmetting vanuit aangren-
zende gebieden te beperken,;
luchtsluizen

Ja

Ja

Patiénten stoppen zoveel moge-
lijk met medicijnen; geleidelij-
ke stopzetting van steroiden
enz.

Ja

Ja

Patiénten vasten 4 tot 8 dagen

Ja, als de sympto-

Ja, bij opname

om de symptomen te doen ver- |men niet verdwij- |op de afdeling
dwijnen. nen na enkele da-

gen op de afdeling.
Biologisch voedsel gebruikt Ja Ja
voor voedseltests; commercieel
voedsel ook getest
Patiénten getest op aanvaard- Ja Ja
baar water
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Uitdagingen uitgevoerd met af- Ja Ja
zonderlijke levensmiddelen en
chemicalién na periode van ver-
mijding (om maskering uit te
sluiten)

a) Geen van de in deze tabel beschreven eenheden is momenteel in bedrijf.
b) Selner in Denver (Selner en Staudenmayer, 1985).
¢) Randolph in Chicago en Rea in Dallas.

[060] Door zijn patiénten te isoleren van hun gebruikelijke
omgeving en hen vervolgens één voor ¢én opnieuw bloot te
stellen aan verschillende voedingsmiddelen en chemicalién,
stelde Randolph vast dat aanpassing een belangrijke rol leek
te spelen in de reacties van zijn pati€nten op veel voorko-
mende stoffen die zij aten, dronken of inademden. Aanpas-
sing staat in andere contexten bekend als "acclimatisering"
of "acclimatisatie", "gewenning", "het ontwikkelen van tole-
rantie" en zelfs "verslaving". Randolph gebruikte de termen
"aanpassing" en "verslaving" het vaakst. Maar een verwij-
zing naar een van de andere woorden kan het makkelijker
maken om het concept te begrijpen. "Acclimatisatie" is een
veelgebruikte term in de arbeidsgeneeskunde die verwijst
naar werknemers die geleidelijk gewend raken aan bloot-
stellingen op het werk, bijvoorbeeld aan hittestress. Inzicht
in aanpassing is om twee redenen belangrijk: (1) aanpassing
kan de ontdekking van de effecten van een bepaalde bloot-
stelling op het lichaam verstoren en (2) chemische blootstel-
ling kan de aanpassingsmechanismen negatief beinvloeden
en zo tot ziekte leiden.



Dat de mens op chronische blootstelling aan milieu-uitda-
gingen reageert door zich aan te passen, te acclimatiseren of
zelfs verslaafd te raken, wordt algemeen erkend voor een
hele reeks stoffen. De meesten zullen het ermee eens zijn
dat het gebruik van verdovende middelen, alcohol, nicotine
en zelfs cafeine verslavend kan zijn. Zo kan de eerste sigaret
die ooit wordt gerookt gepaard gaan met irritatie van ogen
en keel, maar na verloop van tijd, met meer sigaretten, pas-
sen de meeste mensen zich aan, en worden vooral de plezie-
rige effecten van nicotine op de hersenen ervaren. Na maan-
den of jaren kunnen meer sigaretten (of alcohol of cafeine of
drugs) nodig zijn om dezelfde hoeveelheid op te pikken. De
personen kunnen verslavend gedrag vertonen en vaker siga-
retten zoeken. Vervolgens kan het stoppen met sigaretten (of
alcohol, cafeine of drugs) leiden tot ontwenningsverschijn-
selen zoals prikkelbaarheid, slaperigheid, vermoeidheid, hu-
meurigheid en hoofdpijn. De ex roker kan extreem intole-
rant worden voor de rook van anderen, zelfs in kleine hoe-
veelheden.

Plotseling worden de irritatie en de onaangename gevoelens
opgeroepen die gepaard gingen met de eerste sigaret die ooit
werd gerookt. Na verloop van tijd had de persoon zich aan
die effecten "aangepast". Aanpassing, die op het eerste ge-
zicht goed lijkt voor het organisme, kan in feite een twee-
snijdend zwaard zijn. Het ontwikkelen van tolerantie voor
de schadelijke eigenschappen van de blootstelling kan het
individu in staat stellen om comfortabeler in de blootstelling
te blijven terwijl andere schadelijke gevolgen van de bloot-
stelling voortduren. Zo loopt de zware roker die "aangepast"
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is aan tabaksrook een verhoogd risico op het ontwikkelen
van emfyseem, longkanker of vaatziekten. Sommige artsen
hebben bij hun patiénten voedsel- en chemische aanpassing
en verslaving waargenomen, hoewel deze zich vaak voor-
doen bij veel lagere blootstellingsniveaus dan de bovenge-
noemde voorbeelden. In het geval van MCS-patiénten kun-
nen meerdere prikkels, niet alleen tabaksrook, een rol spelen
en moeten ze allemaal tegelijk worden vermeden om verbe-
tering te bewerkstelligen. Zo leidt frequente blootstelling
aan een stof tot aanpassing (irritatie en andere waarschu-
wingssignalen kunnen verdwijnen). Voortdurende blootstel-
ling kan leiden tot verslaving. Vermindering of stopzetting
van de blootstelling leidt in het algemeen tot ontwennings-
verschijnselen.

Wat patiénten en behandelaars in verwarring kan brengen, is
dat de symptomen waarvoor het individu het meest waar-
schijnlijk de hulp van een arts inroept, de symptomen zijn
die optreden tijdens de ontwenning wanneer de persoon niet
langer (of minder) wordt blootgesteld aan de overtredende
stof. Zo kan hoofdpijn optreden wanneer de betrokkene
minder sigaretten rookt dan gewoonlijk of minder cafeine
drinkt. Deze onaangename ontwenningsverschijnselen kun-
nen inderdaad worden voorkomen door nog een sigaret te
roken of nog een slok koffie te nemen, waardoor de versla-
ving in stand wordt gehouden. Patiénten kunnen melden dat
het roken van een sigaret of het drinken van een kop koffie
in de ochtend (na een uur of 8 zonder) hun hoofdpijn (een
ontwenningsverschijnsel) verlicht en dat zij zich beter voe-
len, zonder te vermoeden dat de sigaret of de koffie ook de
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oorzaak van hun hoofdpijn zou kunnen zijn.

In de arbeidsgeneeskunde zijn vele voorbeelden te vinden
waarbij verslaving, gewenning of tolerantie voor een stof
ontstaat, bijvoorbeeld bij blootstelling aan ozon, nitroglyce-
rine en oplosmiddelen. [061] Merk op dat de tot nu toe ge-
noemde stoffen onderling sterk verschillen: sommige wor-
den ingenomen, andere worden geinhaleerd; sommige zijn
vast, andere vloeibaar of gasvormig; sommige zijn eenvou-
dige moleculen, terwijl andere complexe mengsels zijn. Het
punt is dat het menselijk lichaam in staat blijkt zich aan te
passen aan een eindeloze reeks stoffen.

Door MCS-patiénten te isoleren van hun gebruikelijke om-
geving en hen vervolgens €én voor één opnieuw bloot te
stellen aan verschillende voedingsmiddelen en chemische
stoffen, hebben artsen vastgesteld dat veel gebruikelijke
stoffen die patiénten eten, drinken of inademen, de sympto-
men lijken te veroorzaken.

Op sommige van deze stoffen is een bifasische reactie ge-
meld (figuur 2). Aanvankelijk kan het individu een stimule-
rend effect ervaren (aangepaste respons; tolerantie ontwik-
kelt zich) dat afhankelijk van de prikkel verschillende perio-
den aanhoudt. Deze "opwaartse" fase werd echter meestal
gevolgd door een ontwenningsfase (onaangepaste respons;
verlies van tolerantie). Wanneer hij onaangename ontwen-
ningsverschijnselen begint te ervaren, gaat hij bewust of on-
bewust op zoek naar meer van dezelfde stof. Deze ups en
downs volgen een soort sinusoidaal (bifasisch) patroon, zo-
als weergegeven in figuur 2. Op de grafiek, beginnend bij
nul, is de patiént vrij van symptomen en in de basisgezond-
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heidsstatus. Na een eenmalige of incidentele blootstelling
aan een uitlokkende stof treden stimulerende effecten op; na
verloop van tijd (minuten tot uren tot dagen, athankelijk van
de aard van de uitlokkende stof) nemen de stimulerende ef-
fecten af en maken ze plaats voor ontwenningsverschijnse-
len.

IContact met :
reactieve stofl
Stimulerende
symptomen :
1
Afwisselend
stimulerende en
Goed -
Tij( e— Ontwennings-
verschijnseler
Ontwennings :
verschijnselen
|
i
1

Figuur 2 Symptoomverloop van een enkele reactie op een prikkel. Tij-
dens de eerste fasen van de blootstelling aan een bepaalde stof over-
heersen de stimulerende symptomen ("op", "hyper", "nerveus"”). Naar-
mate de blootstelling aan de beledigende stof voortduurt, vindt aan-
passing plaats en worden minder van deze symptomen ervaren. Wan-
neer de blootstelling wordt beéindigd (of stopgezet), ervaart de per-
soon terugtrekkingsverschijnselen die in intensiteit variéren van mild
tot ernstig. (Uit O'Banion, D.R., Ecological and Nutritional Treatment
of Health Disorders, 1981, blz. 68.) Met dank aan Charles C. Thomas,

uitgever, Springfield, Illinois.)

De frequentie van deze op- en neerwaartse reacties hangt af
van de frequentie van de blootstellingen, en de amplitude
van het stimulerende en ontwenningsgedeelte van de reactie
hangt af van de stof en de gevoeligheid van de persoon
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(mate van aanpassing of verslaving) ervoor. De bijzonder
gevoelige persoon vertoont grotere amplitudes dan de nor-
malen. De sleutel tot het begrijpen van meervoudige chemi-
sche gevoeligheid kan liggen in het herkennen van deze pie-
ken en dalen die lijken op te treden na blootstelling aan veel
verschillende stoffen. [062] De amplitude van een reactie
varieert van persoon tot persoon en van prikkel tot prikkel,
maar het patroon is naar verluidt vrij constant.

Na langdurige blootstelling aan een bepaalde prikkel (bij-
voorbeeld alcohol), vooral bij bepaalde gevoelige personen,
kan de mate en duur van de stimulatie steeds minder wor-
den, terwijl de ontwennings- of depressieve fase dieper en
langduriger wordt. Op het eerste gezicht lijkt deze sinusvor-
mige reactie op een stof een enigszins kunstmatige construc-
tie, maar Randolph beweert dat dit niet zo is.

Chemische gevoeligheden kunnen moeilijk te beoordelen
zijn wanneer een patiént thuis of zelfs in de meeste zieken-
huizen verblijft, omdat deze plaatsen over het algemeen lage
achtergrondniveaus van aardgas, ontsmettingsmiddelen, par-
fums, schoonmaakmiddelen, tabaksrook, verf, vernis, kleef-
stoffen en andere stoffen bevatten. De symptomen van de
patiént kunnen worden gemaskeerd door de aanwezigheid
van deze verontreinigende stoffen.

Onder normale levensomstandigheden overlappen de stimu-
lerende en onttrekkingsniveaus voor voedingsmiddelen en
chemicalién elkaar (figuur 3), zodat in het echte leven - bui-
ten een omgevingseenheid - op elk moment wat het organis-
me kan voelen een optelsom is van alle effecten, stimule-
rend of depressief, van alle stoffen die onlangs zijn ingea-
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demd, gecontacteerd of ingenomen. Figuur 3 illustreert dat
pogingen om de effecten van afzonderlijke stoffen vast te
stellen zouden worden gefrustreerd door de overlappende
reacties. Alleen door het individu in een omgeving te plaat-
sen die vrij is van chemische stoffen en voedingsmiddelen,
kan worden vastgesteld of de ziekte is verlicht. Aangeno-
men dat de patiént verbetert (wat volgens ecologen in de
meeste gevallen gebeurt), zou de volgende stap zijn de per-
soon opnieuw bloot te stellen aan afzonderlijke stoffen om
overlappende reacties te voorkomen, en vervolgens het re-
sultaat te observeren. Als niet alle mogelijke voedsel- en
chemische bijdragen worden verwijderd, kan een effect
worden gemist. Om een milieuziekte definitief uit te sluiten
zou dus een milieu-eenheid nodig zijn. Het is denkbaar dat
een milieuziekte ambulant kan worden uitgesloten, maar
niet uitgesloten.

Stimulerend __,
niveaus

Reacties "

Ontwenning ==
niveaus =

Periode ==

Figuur 3 Overlapping van reacties op voedsel en chemische prikkels
bij een persoon met meerdere blootstellingen en meerdere chemische
gevoeligheden.

In het echte leven worden stimulerende en onttrekkingsreac-
ties waargenomen, maar vaak niet begrepen. Een astmapati-
ént kan zich bijvoorbeeld goed voelen nadat hij een week op
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een Caraibisch eiland heeft doorgebracht, relatief onbesmet-
te lucht heeft ingeademd en een dieet zonder gebruikelijke
voedingsmiddelen heeft gegeten, om vervolgens een ernsti-
ge, levensbedreigende astmatische reactie te krijgen op de
uitlaatgassen van de motor van een boot die hem naar huis
brengt. [063] Eenmaal thuis in een metropool, past de ast-
mapatiént zich aan, acclimatiseert aan de uitlaatgassen, ver-
brandingsprodukten en andere luchtverontreinigende stoffen
in de omgeving, en ervaart slechts een chronische piepende
ademhaling. Dus, na deadaptatie (verwijdering van incitan-
ten), vertoont het individu een meer acute en overtuigende
reactie bij hernieuwde blootstelling. Dit lijkt te gebeuren in
een omgevingseenheid tijdens tests. Sommige van deze re-
acties zijn zo acuut en overtuigend dat pati€énten zelf ten on-
rechte (althans in de ogen van sommigen) veronderstellen
dat zij een "allergie" moeten hebben voor een bepaalde stof.
Als de patiént echter niet deadapted (ontmaskerd) is wan-
neer hij wordt getest, kan een reactie uitblijven, waardoor de
arts ervan overtuigd raakt dat de "allergie" alleen in het
hoofd van de patiént zat.

De arbeidsgeneeskunde kent verschillende algemeen erken-
de voorbeelden van aanpassing die analoog zijn. Ook zij
passen in een bifasisch patroon. Industri€le hygiénisten en
bedrijfsartsen weten dat een van de meest waardevolle aan-
wijzingen voor werkgerelateerde ziekte een geschiedenis is
van intense symptomen na terugkeer op het werk na een va-
kantie of weekend (leidend tot terugtrekking en deadapta-
tie).

Ozon, een luchtverontreinigende stof die vooral de inwoners
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van Los Angeles en andere steden zorgen baart, is het onder-
werp geweest van veel onderzoek dat relevant is voor aan-
passing. Geintrigeerd door hoe weinig ademhalingsziekten
en sterfgevallen zich voordeden in verhouding tot de hoge
ozonniveaus in zeer vervuilde steden en vermoedend dat
aanpassing een beschermende rol zou kunnen spelen, verge-
leken Hackney en medewerkers de reacties van vier Cana-
dezen (niet aangepast) en vier Californiérs (aangepast) op
ozonuitdagingen. Hoewel de reactiviteit van persoon tot per-
soon sterk verschilde, reageerden de Californiérs slechts mi-
nimaal op niveaus die bij de Canadezen hoesten, subernale
ongemakken en irritatie van de luchtwegen, vermindering
van de longfunctietests en verhoogde broosheid van de rode
bloedcellen veroorzaakten.

In een ander experiment werden zes vrijwilligers met hyper-
reactiviteit van de luchtwegen gedurende 4 dagen in een
omgevingskamer geplaatst met ozon van 0,5 ppm (parts per
million), typisch voor hoge omgevingsniveaus. Vijf van de
zes hadden een verminderde longfunctie gedurende dag 1
tot 3, maar verbeterden geleidelijk tot bijna de uitgangs-
waarde op dag 4, hetgeen suggereert dat aanpassing had
plaatsgevonden. De auteurs merken op dat niet alle schade-
lijke effecten van ozon door aanpassing kunnen worden
voorkomen; zo kan bijvoorbeeld de verhoogde broosheid
van de rode bloedcellen blijven bestaan. Daarom kan aan-
passing of maskering van sommige symptomen optreden
terwijl andere fysiologische veranderingen doorgaan.

Het vermogen van mensen om zich aan ozon aan te passen
lijkt af te hangen van hun aanvankelijke gevoeligheid voor
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ozon. Meer gevoelige personen passen zich langzamer aan
en kunnen de aanpassing niet zo lang volhouden; zij blijven
gewoonlijk minder dan 7 dagen na beé€indiging van de
blootstelling aangepast. Hoewel de aanpassing (en deadap-
tatie) aan nitroglycerine en ozon in bepaalde opzichten kan
verschillen van de aanpassing (en deadaptatie) die bij MCS-
patiénten is beschreven, behoren oplosmiddelen tot de che-
mische stoffen die het vaakst worden genoemd door che-
misch gevoelige patiénten die het begin van hun ziekte toe-
schrijven aan een bepaalde blootstelling en is aanpassing
aan oplosmiddelen ook gedocumenteerd. Dampen van ver-
schillende oplosmiddelen zijn de meest voorkomende ver-
ontreinigende stoffen in de binnenlucht. De vluchtige orga-
nische stoffen (VOC's) die in verband worden gebracht met
het sick building syndroom zijn grotendeels dampen van op-
losmiddelen. De zintuiglijke irritatie, hoofdpijn, slaperig-
heid en andere symptomen die door bewoners van gesloten
gebouwen worden opgemerkt, komen overeen met de be-
kende effecten van oplosmiddeldampen, zij het in veel ho-
gere concentraties.

Zij die geschilderd hebben of veel oplosmiddelen hebben
gebruikt, zijn zich terdege bewust van de olfactorische ver-
moeidheid (neusadaptatie) die optreedt en kunnen de stimu-
lerende en depressieve eigenschappen van oplosmiddelen
hebben ervaren. Alcoholische dranken bevatten het oplos-
middel ethanol, dat verwante en bekende stimulerende en
ontwenningsverschijnselen heeft.

Studies over xyleen, een van de meest voorkomende oplos-
middelen in de binnenlucht, tonen aan dat de effecten ervan
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afnemen naarmate de blootstelling voortduurt, vermoedelijk
als gevolg van aanpassing. [064] Rithimaki steun Savolai-
nen stelde gezonde mannelijke vrijwilligers bloot aan con-
stante (100 of 200 ppm) en variérende (200 of 400 ppm piek
per uur) concentraties van xyleen, waarbij in het laatste ge-
val de basislijnconcentraties werden aangepast zodat een ge-
middelde concentratie van 100 of 200 ppm werd gehand-
haafd. De blootstellingen vonden plaats gedurende een peri-
ode van zes uur (met een pauze van één uur 's middags) ge-
durende vijf dagen, gevolgd door een weekend van twee da-
gen en nog &¢én tot drie dagen van actieve blootstelling aan
xyleen. Diverse psychofysiologische parameters werden ge-
meten, zoals reactietijd, lichaamsbalans, handvaardigheid en
nystagmus.

Van bijzonder belang is dat Rithimaki en Savolainen (1980)
opmerkten dat de meeste schadelijke effecten van xyleen op
hun normale proefpersonen "de neiging hadden te verdwij-
nen na een paar opeenvolgende dagen van blootstelling".
Echter, "na een weekend zonder blootstelling waren de ef-
fecten weer waarneembaar." Zij concluderen: "Dit fenomeen
suggereert dat er gedurende enkele dagen tolerantie is ont-
staan ten aanzien van de psychofysiologische effecten van
xyleen."

Wat betreft patiénten met chemische gevoeligheden die ook
voedingsintoleranties ontwikkelen, merkt Bell op dat "voe-
dingsmiddelen niet alleen bronnen van voedingsstoffen zijn,
maar ook complexe mengsels van organische chemicalién.
Het is bijvoorbeeld het unieke patroon van chemische be-
standdelen dat van een tomaat een tomaat maakt in plaats
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van een appel". Interessant is dat limoneen en pineen, die
aanwezig zijn in sinaasappelen, ook bestanddelen zijn van
luchtverfrissers die symptomen veroorzaken bij sommige
chemisch gevoelige patiénten. Net als verontreinigende stof-
fen in de lucht bevatten levensmiddelen een breed scala van
chemische bestanddelen die gedurende lange tijd in nauw
contact staan met het organisme. De oppervlakte van het
maagdarmkanaal is enorm, en de chemische belasting, zo-
wel wat betreft de hoeveelheid als de diversiteit van de
blootstelling, is enorm.

Wij hebben een amber van blootstellingen genoemd waar-
van wordt erkend dat zij aanpassing impliceren. Het is dui-
delijk dat personen met of zonder meervoudige chemische
gevoeligheden zich aanpassen aan een grote verscheiden-
heid van stoffen in hun omgeving. Wat niet duidelijk is, is
de specifieke rol die aanpassing speelt bij de dramatische re-
acties van patiénten met voedsel- en chemische gevoelighe-
den op blootstellingen van laag niveau die geen openlijk ef-
fect hebben op anderen. Deze concepten zijn bekend bij ar-
beidsgeneeskundigen en industri€le hygi€nisten omdat zij
dergelijke effecten uit de eerste hand waarnemen bij werk-
nemers die aan chemische stoffen worden blootgesteld.
Randolph stelt dat de meeste artsen patiénten zien lang na-
dat de aanpassing heeft plaatsgevonden en op het moment
dat de schade aan de eindorganen begint: "Het is net alsof
de arts ergens tijdens de laatste scéne van het tweede bedrijf
van een toneelstuk met drie bedrijven in het theater aankomt
- verbaasd over wat er eerder is gebeurd met de hoofdrol-
speler, zijn patiént". Door uitgebreide controle van de omge-
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ving (d.w.z. een milieu-unit) kan men het maskerende effect
van aanpassing overwinnen en de blootstelling terugdraaien
of omkeren, zodat de lopende toxiciteit kan worden gecon-
troleerd. De omgevingsunit kan een soort dynamische toxi-
cologie vertegenwoordigen; traditionele medische benade-
ringen bieden slechts een momentopname van wat er met de
patiént gebeurt.

Er zijn verschillende redenen waarom het ontgiften” - deadap-
ting — van patiénten van cruciaal belang is voor het onderzoek
naar en de diagnose van MCS:

1.

Mensen worden vaak blootgesteld aan tientallen verschil-
lende prikkels tegelijkertijd (zoals vluchtige organische
stoffen in een dichte woning of gebouw) en letterlijk hon-
derden verschillende prikkels in de loop van één dag, zo-
dat de gezondheidseffecten van deze blootstellingen el-
kaar kunnen overlappen, waardoor het moeilijk is oor-
zaak-en-gevolgrelaties te onderscheiden.

Bij voortdurende of frequente blootstelling aan dezelfde
stof of chemisch verwante stoffen (zoals xanthines in kof-
fie, thee, chocolade en cola), passen individuen zich aan
of, met andere woorden, ontwikkelen tolerantie voor die
blootstellingen. [066] Acute symptomen kunnen geleide-
lijk plaats maken voor chronische symptomen die geen
duidelijk verband houden met een bepaalde blootstelling.
Blootstellingen kunnen nooit lang genoeg stoppen om de
patiént de basislijn te laten bereiken.

. Blootstellingen die aanvankelijk aangenaam of stimule-

rend zijn (zoals alcohol, oplosmiddelen of nicotine) heb-
ben over het algemeen ook onthoudingsverschijnselen zo-

9 Bedoeld word het een paar dagen niet meer belasten met 'belastende stoffen'
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als hoofdpijn, depressie of prikkelbaarheid. Dergelijke
ontwenningsverschijnselen kunnen uren tot enkele dagen
na beéindiging of vermindering van de blootstelling op-
treden, waardoor pogingen van patiénten en artsen om de
symptomen in verband te brengen met een bepaalde prik-
kel, sterk worden bemoeilijkt.

Uitgebreide omgevingscontrole, dat wil zeggen het gebruik
van een omgevingseenheid, kan het maskerende effect van
aanpassing en de problemen van overlappende blootstellin-
gen die resulteren in overlappende reacties op meerdere
agentia ondervangen. De omgevingseenheid kan de ervaring
van aanpassing terugdraaien of omkeren en de onderzoeker
in staat stellen de toxiciteit in wording te volgen. Figuur 4
geeft grafisch de veranderingen in symptomen weer die zich
bij een patiént kunnen voordoen na het betreden van een
omgevingsunit. De voordelen van een dergelijke dynami-
sche toxicologie ten opzichte van conventionele methoden
om toxiciteit vast te stellen, zijn onder meer dat subklini-
sche, prepathologische effecten van chemische stoffen ge-
makkelijker kunnen worden opgespoord en dat er meer is
dan een momentopname van de reactie van een persoon op
stoffen. Door de persoon op deze manier los te koppelen van
op elkaar inwerkende, tijdsathankelijke prikkels kunnen
meerdere oorzaken worden ontrafeld. De omgevingseenheid
is een essentieel instrument. Veel zorgvuldig uitgevoerde
studies naar chemische effecten die in het verleden negatie-
ve of onduidelijke resultaten hebben opgeleverd, zijn wel-
licht gebrekkig doordat geen rekening is gehouden met aan-
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passingsmechanismen. De potentiéle gevolgen van een der-
gelijk verzuim zijn groot.

Toetreden tot Begin van
milieuunit uitdagingen

L’lj\n I

[V 7

Figuur 4 Grafische voorstelling van de symptomen van een individu
voor en na het betreden van een omgevingseenheid — milieu-unit — . In
periode A reageert een persoon op meerdere prikkels die hij in het
normale dagelijkse leven tegenkomt (chemicalién en/of voedsel), met
stimulerende en ontwenningsverschijnselen die elkaar in de tijd over-
lappen. Hoe de persoon zich op een bepaald moment voelt, wordt niet
alleen bepaald door de huidige blootstelling, maar ook door eerdere
blootstellingen waarvan de effecten nog aan het afnemen kunnen zijn.
In tijdsperiode B komt de persoon in een milieuvriendelijke faciliteit,
waar hij vast. Wanneer de bijdragende blootstellingen worden ge-
staakt, treden terugtrekkingseffecten op, bijvoorbeeld hoofdpijn, ver-
moeidheid en spierpijn. De symptomen houden enige tijd aan (ge-
woonlijk 4-7 dagen) totdat de persoon de "0"-basislijn bereikt. In
tijdsperiode C worden eenmalige uitdagingen toegediend aan vermoe-
delijke veroorzakers. Symptomen, vaak robuust, ontwikkelen zich snel
na de uitdagingen, waardoor patiént en arts kunnen beginnen met het
waarnemen van het oorzakelijk verband tussen blootstelling en symp-
tomen voor dat individu.

[066] Belangrijke vragen die in toekomstige studies naar
chemische gevoeligheid moeten worden behandeld, zijn on-
der meer:

1. Zijn de proefpersonen in een 'prikkeldode toestand' voor
de uitdagingen, zodat externe blootstellingen tijdens en
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vOor een uitdaging (tot enkele dagen ervoor) de tests niet
verstoren?

2. Worden open uitdagingen eerst uitgevoerd om te bevesti-
gen dat de placebo (schone lucht of een maskerende geur
zoals pepermunt) in feite een placebo is en dat de "actie-
ve" uitdaging iets is waarop de patiént aantoonbaar heeft
gereageerd?

3. Wat is de frequentie en latentie van de blootstelling van
de patiént aan de te testen stof? Met andere woorden, is er
genoeg tijd verstreken (ongeveer een week) dat de per-
soon niet langer aangepast is of reageert op de laatste
blootstelling, maar niet zoveel tijd dat de gevoeligheid is
afgenomen? De recentheid van de blootstelling wordt er-
kend als een cruciale variabele bij het uitvoeren van uitda-
gingen bij patiénten met beroepsastma, bijvoorbeeld.

De kloof tussen allergie en klinische ecologie is gevoed
door de moeilijkh