
Gezondheidsbewaking bij werknemers bloot-
gesteld aan hoogmoleculaire allergenen

Een strategie gebaseerd op resultaten van studies bij proefdierwerkers en bakkers
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Samenvatting

Prevencie van allergische beroepsziekten wordc bemoeilijkc

door de afrvezigheid van gezondheidskundlge bloocstellingli-

mieceo. Ook als die zouden bestaan is syscemacisch onder-

zoek noodzakelijk om gesensibiliseerde werknemers vroegtij-
dig op te sporen. Echte¡ besliskundig onderbouwde srrategie-

ën zijn daarvoor nauwelijks onrwikkeld. Het periodiek tesren

van alle blootgestelde werknemers, door middel vao vraten-
lijst, longfunctieonderzoek, huidresrs of serologie, is kosrbaar

en cijdrovend. Met behulp van diagnoscische en prognosti-
sche beslissingsregels, gebaseerd op respiracoire vragenlijstge-

gevens aangevuld met werkgerelateerde vragen, kunnen werk-
nemers mec een verhoogde kans op sensibilisarie worden

gedetecteerd. Bij werknemers met de hoogsre kans om gesen-

sibiliseerd ce zijn (t 600/o bij proeFclierwerke rs; + 40o/o by

bakkers) kan speciûeke diagnostiek van allergische beroeps-

ziekcen gericht worden uitgevoerd. Het hoogste verzuim van-

wege beroepsgebonden allergische klachcen is ook in deze

groep cerug te vinden (proefdierwerkers 8olo; bakkers 9olo).

Prognostische beslissingsregels kunnen worden coegepasr voor
risicostratificatie cen behoeve van prevende en arbeidshygië-

nische interventie. Proefclierwerkers met een hoog risico om
in de toekomsc gesensibiliseerd re worden hebben een grocere

kans op het onrwikkelen van allergische klachten vergeleken

met proefdierwerkers met een laag risico.

Summary

For exposure to workplace aeroallergens no safe heakh-based

exposure limits have been idenrified. Even if these limirs
should exist, systematic invescigarion of all workers is

required co detect sensitised workers in an early stage.

However, evidence based srrategies are hardly developed. To

find workers at risk ofhaving or developing occupational

allergy by periodic healch examinacion all exposed workers

should be investigared by quesúonnaire, lung funccion, and

skin prick testing or IgE serology. \Øe developed a healch sur-

veillance strâtegy with the use ofdiagnosric and prognostic

prediction models to detec and predic occuparional allergic

diseases effìciendy. The models were based on questionnaire

items extended with wo¡k-related quesrions and exposure

information. A diagnostic rule, conraining 5 questionnaire

items, identified workers with a high risk of sensitisarion
(bakers 40olo; laboracory animal workers 60%). These work-
ers showed high rates oFwo¡k-related asrhma, allergic symp-

coms, doccor's visit, and absenreeism. A prognostic rule based

on 4 questionnaire irems predicted workers at high risk of
near future sensitisation with high rares offuture (allergic)

respiratory symptoms, and asrhmadc actacks.

The risk of (future) sensitisarion and the severiry oF laboraro-

ry animal allergy can be predicted accurately with diagnostic

and prognostic prediction models based on quesrionnaire

items. lØorkers wich an increased risk of future sensitisarion

also showed serious allergic symproms ar follow-up. \il(/orkers

with a low risk have a low risk of becoming diseased in the

future.
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lnleiding

In Nederland ztjn nearschacring 4.600 person.r, in proef-

dierlaboratoria werkzaam. Ongeveer 5 1.000 personen werken

in bakkerijen oÊ andere meelverwerkende industrieën, waar-

van naar schatting zo'n 16.000 personen rechtstreeks zi,in

blootgesteld aan meelscoF [Heederik 1999].

AJlergische beroepsziekten treden op na herhaalde blootstel-

ling aan aJlergenen. Complexe moleculen van plantaardige of
dierlijke oorsprong met een hoog moleculair gewicht, zoals

o,-amylase, allergenen in tarwemeel en eiwitten in de urine

van proefdieren zijn bekende voorbeelden. In de meeste

gevallen kunnen specifieke antilichamen (IgE) tegen deze

allergenen worden gedetecteerd [Gordon 1 999]. Kenmerkend

is dac slechts een deel van de blootgestelde werknemers een

allergie oncwikkelt. Blootstelling aan allergenen kan tegen-

woordig worden gekwantificeerd door middel vari enzym

immuno-assays. Zowel voor ct-amylase en tarwemeel als voor

proefclierallergenen is mec behulp van deze assays een bloot-

stelling-respons relatie vascgesteld waarbij de helling van de

curve steiler is voor atopici lHeederik 2000]. Op dit moment

is er geen gezondheidkundige drempelwaarde voor de bloot-

sce[ing vast te stellen waaronder geen sensibilisacie optreedt.

Ook is het niet mogelijk op korte termijn de blootstelling

naar aanvaardbare niveaus te verlagen.

Hierdoor zal een grote groep werknemers 'at risk' zijn voor

het ontwikkelen van allergische beroepsziekten. Omdat sensi-

bilisacie vooraf lijkt te gaan aan het onrwikkelen van werkge-

¡elateerde allergische klachten lijkt het zinvol om gesensibili-

seerde werknemers vroegtidig op te sporen [Renström 19951.

Echrer, onderzoek van alle blootgestelde werknemers door

middel van huidpriktest of serologie is tijdrovend en zou toc

gevolg hebben dat, op basis van dwarsdoorsnede gegevens,

ongeveer driekwart van de popularie onnodig wordr onde¡-

zocht. Er is dus een eenvoudig diagnostische plan nodig om

werknemers met een verhoogde kans om gesensibiliseerd te

zijn vroegtijdig op te sporen. In de klinische geneeskunde

worden predictiemodellen in toenemende mate toegepast.

Deze modellen kunnen helpen een diagnostische keuze te

maken. Predictiemodellen combineren persoonlijke kenmer-

ken om de kans te voorspellen dat een ziekte aanwezig is

(diagnose) ofdat een ziekte zich zal voordoen (prognose). In

de bedrijfsgeneeskunde zijn deze methoden niet eerder toege-

past. Dit artikel beschrijft de resultaten van diagnostische en

prognostische studies bij bakkers en proefdierwerkers en de

oncwikkeling van een strategie om gesensibiliseerde werkne-

mers op een eenvoudige wyze op te sporen.

Methoden van onderzoek

Voor de ontwikkeling van zowel de diagnostische als de prog-

nostische modellen bi.i proefdierwerkers is gebruik gemaakt

vao een doorlopende cohortscudie door [Hollander 1997].

De diagnostische modellen zijn ontwikeld uit een dwarsdoor-

senede onderzoek aan het begin van deze studie en extern

gevalideerd in een dwarsdoorsnede onderzoek aan het einde

van deze studie. De diagnostische modellen bij bakkers zijn

onwikkeld uit een dwarsdoorsnede onderzoek beschreven
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door Houba (1996). Externe validatie is beschreven in een

studie door Suarthana (2003) De predicciemodellen voor dia-

gnostiek (bakkers en proefdierwerkers) en prognostiek (proef-

dierwerkers) ter detectie van reeds gesensibiliseerde werkne-

mers of werknemers met een verhoogd risico op toekomstige

sensibilisde zijn beschreven door Meijer (2002a,2002b,

2004). In deze studies is sensibilisatie gedefinieerd als een

positieve huidpriktest (HPT) tegen een of meer beroepsaller-

genen (bakkers: o-amylase en/of tarwemeel; proefclierwerkers:

rat en/oÊ muis urine allergenen). De modellen combineren

(werkgerelateerde, allergische) respiratoire klachteo, blootstel-

lingsgegevens en resultaten van laboratoriumonder¿oek om

de kans te voorspellen dat sensibilisatie aanwezig is (diagnose)

ofdat sensibilisatie zich in de nabije toekomst zal voordoen

(prognose). Uit deze modellen zijn de zogenaamde diagnosti-

sche en prognosdsche "bes[issingsregels" onwikkeld.

Het diagnostische model

De diagnostische modellen voor bakkers en proefdierwerkers

omvetten determinanten die voor bakkers ten dele anders

zijn dan voor proefiCierwerkers [Meijer 20026]. Zo heeft bij-
voorbeeld de vraag ofiemand atopische klachten heeft geen

voorspellende waarde bij proefdierwerkers in combinatie met

andere persoonlijke kenmerken, maar wel bij bakkers. Tabel

I geeft een overzicht van deze voorspellers verkregen uit de

geb ruikte vragenli js t (oorspronkelijk bevattende 67 v regen)

en de daarbij behorende scores. Her vragenlijst model is

inclusiefde voorspellers betreffende de blootstelling. Aan dic

model kunnen zonodig voorspellers van serologisch (IgE)

onder¿oek of voorspellers van diagnostische huidonderzoek

worden toegevoegd. De scores kunnen worden gesommeerd

(somscore) en gebruikt voor individuele predictie. Op deze

manier kan voor elke individuele werknemer de kans om

gesensibiliseerd æ zijn tegen hoogmoleculaire allergenen een-

voudig worden vastgesteld. Bijvoorbeeld, een bakker met

klachten over een piepende ademhaling, overgevoeligheids-

klachren voor huisstof, hoog blootgesteld aan ct-amylase

heefc een somscore van4,5 (l+1,5+2) punten. Dic betekent

een kans van ongeveer 25o/o (range l9o/o - 34o/o) om gesensi-

biliseerd te zijn tegen ct-amylase en/of tarwemeel.
tüØerknemers met verschillende kansen op sensibilisatie kun-

nen op deze manier worden gediagnosticeerd.

Detectie van r¡s¡cogroepen in een blootge-
stelde populat¡e

Als eersre stap worden alle werknemers onderzochc met

behulp van de vragenlijst. Met behulp van de diagnostische

regel wordt van elke werknemer een somscote bepaald door

optelling van de individuele scores behorende bij de voorspel-

lende vragen (zie tabel 1). Door arbitrair een afkappunt
(score 4,5) te kiezen met een hoge specificiteit (bakkers

> 0.95; proefdierwerkers > 0.92) worden de we¡knemers

ingedeeld in een laag risico (+ 75o/o van de populatie) en

hoog risico (t 25o/o van de popularie) groep.

Analyses bij zowel bakke¡s als proefdierwe¡kers hebben aan-

gecoond dat de voorspelde waarschijnlijkheden goed overeen-
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Tabel l. Belangrijke voorspellers (uit vragenlijst bevattende 67 vragen) voor sensibilisatie en bijbehorende scores bij proefdier-
werkers en bakkers.

Persoonlijhe determinanten Score Score

Proefdierwerkers Bakkers
Geslacht = man

Ooit lasc van piepen op de borst

Klachten die een atopische consdtutie suggereren

Een oFmeer Familieleden mec allergische klachren

Een of meer werþerelareerde allergische klachten

Het afgelopen jaar allergische klachten gehad

1,0

t,5 1,0

r,5

2,0

3,02,5

1,5

B lo o ts te I I i n gd e t e rm i n an t en

>20uu met ratten 2,0

nvtBlootscelling aan a-amylase

Hooe 2,0

Somscore

nvt
Laag 1,0

Gemiddelde individuele kans sensibilisatie

Somscore

Bakkers o/o (range)

Proefdierwerkers %o (range)

0-2
4 (2-7)

12 (8-22)

2,5-4

11(B-17)

3r (24-47)

4,5-6
25 (19-34)

57 (4e-67)
54 (38-8r)

77 (75-86)
* Geen onøfbankelijhe tn

komen met de waargenomen kans op sensibilisarie. Bij werk-
nemers met de hoogste kans om gesensibiliseerd re zijn
(x 600/o bij proefdierwerkers; x 40o/o bij bakkers) kan

bedrijfsgeneeskundig onderzoek zich richren op diagnostiek

van allergische beroepsziekren, ziekceverzuim en allergische

klachcen van luchrwegen en huid. Immers, het hoogste ver-
zuim vanwege beroepsgebonden allergische klachren is hier
terug te vinden (proefdierwerkers 8olo; bakkers 9%o). Ook in
deze groep wordt een relatiefgroor aantal werknemers gevon-
den (l0o/o-lJo/o) mer een verminderde longfunccie. Het zal

duidetijk zijn drt in deze groep een hoog percenrege werkne-

mers met allergische werkgerelaceerde klachren wordt gevon-

den, immers werkgerelareerde allergische klachren behoorden

tot de voorspellende dererminancen (Täbel 2). Tevens blijkt
dat niet-gesensibiliseerde werknemers in de hoge score groep

eveneens een vergelijkbaar hoog percenrage ver¿uim en aller-

gische klachten hebben (gegevens nier weergegeven).

Onder¿oek va¡r werknemers mer een initieel gering risico op
sensibilisatie vergt een andere benade¡ing. Immers, in deze groep

Figuur l: Schematisch ove¡zicht van het diagnostische model
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is de kans op het onowikkelen van sensibilisarie fegen hoogmole-
culaire allergenen in de nabije toekomst duidelijk aanwezig.

Samengevat kenr her model 3 srappen (fig l):

1. Splitsing in 2 groepen werknemers mer verschillende kans

om gesensibiliseerd te zijn door gebruik te maken van de

resultaren uit het vragenli.iscondeczoek.

2. Aanvullende individuele diagnostiek van klinisch mani-
Feste allergische aandoeningen bij de groep met de hoog-

ste sensibilisatie kans. Bevesrigen of uirsluiten van een

beroepsallergie. Eventueel voorafgegaan door aanvullend

diagnostisch onderzoek met behulp van huidprikcesr
(HPT) of IgE serologie van algemene allergenen.

3. Prognostisch onderzoek bij werknemers mer een in aan-

vang geringe kans om gesensibiliseerd ce zijn. Splitsing in
een groep mer een hoog risico en een laag risico om in de

toekomst gesensibiliseerd te worden.

Kans op

toekomstige

sensibilisatie:

Hoog,

Laag

Grote kans op

* AJlergische

beroepsziekte

t 757o werknemers

Kleine kans op

sensibilisatie

1007o werknemers

Ondezoek

vragenlijst

t 25%o werknemers

Grote kans op

sensibilisatie



T,.bel2. prevalentie van doktersbezoek, ziekteverzuim, werþerelareerde klachten en longfirnctie bij proefdierwerkets en bak-

bezoek verzuim klachten (st Res tijdens tijdens het tijdens werk

werk

Proefdie¡
tùØerkers

Bakkers

20o/o

27o/o

33o/o

32o/o

67o/o

64o/o

48o/o

4lo/o
8o/o

9o/o

45o/o

46o/D

l0o/o

L3o/o

Aanvullend individueel onderzoek

Zonodigkan aanvullend onderzoek door middel van huid-

priktesten (HPT) of IgE serologie van algemene allergenen

worden uitgevoerd om de sensibilisaciekans verder aan te

scherpen.

Bijvoorbeeld, een positieve HPT voor één van de "algemene"

allergenen verhoogr de kans om gesensibiliseerd re zijn tegen

proefdierallergenen oF tarwemeel/cr-amylase tot ongeveer

Prognostisch onderzoek

Bij proefdierwerkers is een Prognostisch model oncwikkeld,

mer behulp van de al bekende resultaten van de vragenli.isc,

om roekomstige sensibilisatie (na + 3 jaar) te kunnen voor-

spellen [Meijer 2001,2002b]. Aan elk van de voorspellende

determinanten is afhankelijk van de coëffìciënc in hec model

een score toegekend. Een somscore kan worden berekend uit

de volgende Formule:

Tabel 3. ï klachten(na+3i met eefi noog en een sibiliseerd te raken.

OR

05o/o CI)
Hoog risico om

gesensibiliseerd

ce raken

Laag risico om

gesensibiliseerd

te raken

Ziekteverzuim*

Laatste jaar allergische

klachten

Allergische klachten na het

werk

Astma aanvallen

Respiratoire klachten

BHR symptomen

12 o/o

(2t17)

16.7o/o

(t7l toz)
7.8o/o

(8lto2)

9.Bo/o

(10/ 102)

20.60/o

(2tl toz)
27.5o/o

(281t02)

9 o/o

(1/11)

6.lo/o

(1 1/180)

2.8o/o

( 5/l8o)
2.2o/o

(4/1 8o)

10.0olo

(18/180)

16.7

(30/180)

r.3
(0.1-16.7)

3.t
(1.4-6.9)

3.0
(1.0-9.4)

4.8

(r.5-15.7)

2.3

(t.2-4.6)

t.9
(r.1-3.4)

* Wrzuim is alleen uermeld ind.ien werþnemers bet laatste jaar albrgische þkchten hebben aangegnen (n=28)

70o/o 6ij beide populaties. Een negatieve test verlaagt de kans

tot ongeveer 25 - 30o/o. Op grond van deze resultaten kan

besloten worden om "positieve" werknemers aanvullend te

onderzoeken op specifìeke sensibilisatie tegen proefdieraller-

genen of tegen cr-amylase en tarwemeel. Longfunctie onder-

zoek, bepaling van de reversibiliteit en de bronchiale hyperre-

ectiviceit (BHR) kunnen worden uitgevoerd ter nadere dia-

gnostiek [Handelen van de bedrijËsarts bij werknemers met

astma en COPD. 20031' Pielatroommetingen (PEF) gedu-

rende langere tijd kunnen worden vastgelegd om een indruk

te krijgen van de arbeidsgebonden relatie mec bronchusob-

strucdeve reacties. Indien dit onderzoek niet mogelijk is

behoort de werknemer voor verdere klinische diagnostiek te

worden veÍ\ry'ezen naar een afdeling longziekten' In de kliniek

kan diagnostiek van beroepsastma plaatsvinden volgens de

door Chan-Yeung (1995) voorgestelde methode mec behulp

van bronchiale hyperreactiviteit, specifieke inhalatieprovoca-

¡ie en aanvullend serologisch onderzoek.

6

Somscore = I,5x< 4 jaarwnbzaann + l xatopische hhch-

ten+ 1,5 x uerhgerehteerde allztgiscbe þlacbten + 1,5 x--

12 uur uterhen rnet ra.tten,

Door de prognostische regel toe te Passen als een enkele tesc

bij de groep werknemers met een initieel geringe kans om al

gesensibiliseerd te zijn kan een indeling worden gemaakt in

een groep met een hoog en mel een laag risico om in de coe-

komst gesensibiliseerd te worden. Het hanteren van een

afkappunt van 2,5 punten heeFc een aannemelijkheidverhou-

ding (AÐ van een positieftestresultaat (AV+ = sensitivireit/1-

specificiteit) van2,3 toc gevolg. Toepassing van de regel van

Bayes geeft dat het gemiddelde sensibilisatie risico srijgt van

l2o/o nat 24Vo 6ij een positief test resultaat. De AV- (aanne-

melijkheidverhouding bij een negacief tescresultaat) is 0,42

wat ne toepassing van de regel van Bayes betekent dat werk-

nemers met een score < 2,5 punten het gemiddelde sensibili-

satierisico daalt van l2o/o tot 5olo. Proefdierwerkers met een
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hoog risico om in de toekomst gesensibiliseerd re worden ble-
ken eveneens een srarisrisch significanre grotere kans re heb-
ben op het onrwikkelen van allergische klachàn vergeleken
mec proefclierwerkers mec een laag risico (cabel 3).
Voor de individuele benadering kan dus met behulp van de
prognosrische regel een individuele predictie gedaan worden
over de coekomscige kans op sensibilisatie. De bedrijfsarrs
kan op basis hiervan elke werkneme¡ gerichr medisch advies
geven en/of nader onde¡zoek samen met de arbeidshygiënisr
initiëren. Dir onderzoek besraat uic her uirdiepen van de
werkgerelateerde klachten eventueel gekoppeld aan onderzoek
van luchrwegen en huid. Longfuncieonde¡zoek en bepaling
van de bronchiale hyperreaciviceir is hier noodzakelijk. Juist
in deze groep werkneme¡s is onderzoek van het arbeidsmilieu
essentieel en moer zich richren op individuele bloorstelling en
werkmethoden. Voor afdelingen en groepen kunnen de daar_
aan verbonden risico's effecrieve¡ worden geanalyseerd.
Voorlichting kan daardoor gerichcer worden gegeven.

Samenvatting en Conclusie

Met behulp van een eenvoudige vragenlijst berreffende respi-
ratoire en allergische klachten, aangevuld met werkgerelareer-
de vragen, zijn diagnostische en prognosrische modellen bij
bakkers en proefdierwerkers oncwikkeld De kans (risico) op
sensibilisarie tegen hoogmoleculaire allergenen in het werk
kunnen hiermee becrouwbaar worden voorspeld. De model-
len zijn gebruikr om een algemene srraregie voor gezond-
heidsbewaking bij werknemers bloorgesteld aan hoogmolecu-
laire allergenen te onrwikkelen. Als voo¡beeld zijn cwee

beslissingsregels gepresenreerd gebaseerd op posirieve huid-
priktests voor beroepsa.llergenen. Voor het grootschalige
onderzoek in de Nederlands bakkerijbranche en meelverwer-
kende industrie moeren roegesneden beslissingsregels worden
oncwikkeld.

Diagnostiek van (voorlopers) van beroepsgerela¡eerde aandoe-
ningen is een essentiële voorwaarde voor preventie. Huidige
PAGO sysremen zijn echcer niet gebaseerd op besliskundige
analyses van werkgerelareerde gezondheidsrisicot. De in dic
ardkel beschreven scracegie lijkr echter een berer rendemenr
op te leveren door vooral de kwalireir van zowel diagnostisch
als prognosrisch onderzoek re verbereren. Onnodig en duur
onderzoek in de groepen mer een laag voorspeld risico (zowel

diagnostisch als prognostisch) kan hiermee worden voorko-
men terwijl diagnostiek van beroepsallergie en blootstelling-
onderzoek van de werkplek gerichcer kan worden uitgevoerd.
Deze werkwijze geeft revens de mogelijkheid om bij werkne-
mers met een in aanvang geringe kans op sensibilisacie her
effect van reductie van bloorstelling aan hoogmoleculaire
allergenen re evalueren en de invloed op de prevalentie van
nieuw gesensibiliseerde werkneme¡s re analyseren.
De vraag in hoeverre gebruik kan worden gemaakt van één
diagnostisch (prognostisch) model dar kan gelden voor alle
werknemers blootgesteld aan hoogmoleculaire allergenen,
zoals latex, enzymen en andere meer exotische allergenen, is
pas re beanrwoorden indien onde¡zoek ook bij deze popula-
ties heeft plaarsgevonden.
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