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KERNPUNTEN

» De toegenomen astmaprevalentie bij kinderen kan mogelijk worden
verklaard door factoren met invloed vroeg in het leven.

Uit de zwangerschapsdatabase van de IADB zijn gegevens van
12.255 kinderen en hun moeders over afgeleverde geneesmiddelen
gebruikt om het mogelijke verband te onderzoeken tussen gebruik
van hormonale anticonceptiva voor de zwangerschap en de
ontwikkeling van astma bij het kind.

In deze studie is een dergelijke associatie niet gevonden.

Inleiding
De prevalentie van astma nam de afgelopen decennia in de

westerse wereld sterk toe, vooral bij kinderen van o tot 14 jaar [1-4].

Astma is nu de meest voorkomende chronische ziekte bij kinderen
[5]. Als oorzaken voor deze toename in astmaprevalentie worden

factoren gezocht die vroeg in het leven van invloed kunnen zijn [6].

Bij astma is de verhouding tussen T-helpercellen van de typen 1en
2 (Th1 en Th2) verstoord [7, 8]. De productie van Th2-cytokines,
zoals de interleukines 4, 5 en 13, is toegenomen [9-12]. Deze
cytokines zorgen voor infiltratie van mestcellen en eosinofiele
cellen in de luchtwegen en voor vorming van immunoglobuline E
(IgE). Dit veroorzaakt een ontstekingsreactie die kenmerkend is
voor astma.

De ontwikkeling van Th-cellen tot type 1 of 2 wordt in belangrijke
mate in utero bepaald [10]. Geslachtshormonen kunnen deze
ontwikkeling beinvloeden [11-16]. Progesteron en oestrogenen
stimuleren de ontwikkeling van Th2-cellen. Het gebruik van
hormonale anticonceptiva (HAC) door de moeder v66r de zwanger-
schap vormt daarom mogelijk een risicofactor voor de ontwikke-
ling van astma bij het kind [17]. De effecten van HAC kunnen lang
na staken van het gebruik nog voortduren [18, 19]. HAC kunnen
zorgen voor een verhoogd aantal Th2-cellen in de moeder [20]. De
cytokines die deze cellen uitscheiden, kunnen in de foetus zorgen
voor de vorming van IgE [21]. Dit kan de ontwikkeling van astma
bevorderen.

Meerdere studies hebben het verband onderzocht tussen het
gebruik van orale anticonceptiva door de moeder véér de zwanger-
schap en de ontwikkeling van astma bij het kind [9, 20, 22-24]. De
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To determine the association between maternal hormonal
contraceptive (HC) use before pregnancy and the development of
asthma among offspring.

Retrospective cohort study based on pharmacy records of
children and their mothers.

This study was performed with data from the pregnancy
database of the IADB, containing prescription drug dispensing
data from community pharmacies between 1994 and 2009. The
study population included 12,255 children and their mothers.
These data were used to determine exposure (maternal HC use in
the year before or during pregnancy) and outcome (asthma
among offspring in their fourth up to and including their eighth
year of life). Subgroups were composed based on the degree of
exposure and on the composition of the HC. Data were analyzed
using the Mantel-Haenszel method and adjusted for the age of
the mother at conception and maternal asthma. Adjusted odds
ratios (ORadj) and their 95% confidence intervals (Cl95) were
determined.

The exposed and non-exposed groups comprised 7,419 and 4,836
children respectively. The OR_, (Clgs) for asthma among offspring
of which the mother had used HC in the year before or during
pregnancy compared with no HC use was 1.04 (0.94-1.16). All
analyses for subgroups showed no significant relationship.

In this study no association has been found between maternal
HC use before pregnancy and the development of asthma among
offspring.
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resultaten van deze studies spraken elkaar echter tegen.

In dit onderzoek wordt dit mogelijke verband nader geanalyseerd.
Er wordt gekeken naar alle HAC en niet alleen naar de orale
middelen, omdat alle HAC via hun hormonale werking een effect
zouden kunnen hebben op de ontwikkeling van astma bij het kind.
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Ook wordt onderzocht in hoeverre de samenstelling van de HAC
een rol speelt, dat wil zeggen het type progestageen oftewel het
androgene karakter van het progestageen [25]. Tevens wordt
nagegaan of er een tijd-responsrelatie bestaat. Dit retrospectieve
cohortonderzoek tracht hiermee een antwoord te vinden op de
vraag in welke mate het gebruik van HAC door de moeder voor en
tijdens de zwangerschap invloed heeft op de ontwikkeling van
astma bij het kind.

Methoden

Studieopzet

Gegevens zijn verkregen uit de zwangerschapsdatabase van de
IADB. De IADB bevat gegevens van de afgeleverde geneesmiddelen
van 50 openbare apotheken in Noord-Nederland van 1994 tot 2009.
In de zwangerschapsdatabase zijn gegevens van een kind gekop-
peld aan gegevens van diens moeder en vader [26]. Van elk
afgeleverd geneesmiddel zijn gegevens beschikbaar, zoals de
ATC-classificatie [27], de afleverdatum en het aantal dagen
waarvoor het geneesmiddel is verstrekt. Van elke patiént zijn
geslacht en geboortedatum beschikbaar, gekoppeld aan een uniek
anoniem identificatienummer.

Kinderen zijn opgenomen in dit onderzoek als vanaf hun vierde tot
en met achtste levensjaar minstens over één jaar medicatiegege-
vens aanwezig zijn en als er van de moeder medicatiegegevens
aanwezig zijn over minimaal twee jaar vo6r de datum van
conceptie. Deze conceptiedatum is gesteld op 273 dagen voor de
geboortedatum van het kind. Er zijn geen jongere kinderen
meegenomen in dit onderzoek, omdat op lage leeftijd de diagnose
astma lastig te stellen is [28]. Er komen namelijk veel astma-achti-
ge klachten voor, zoals een piepende ademhaling. Oudere kinderen
konden niet worden meegenomen in dit onderzoek door beperkin-
gen van de database.

Blootstelling en uitkomst

Kinderen zijn ingedeeld in een index- en een referentiegroep op
basis van het HAC-gebruik van hun moeder. De indexgroep
omvatte de kinderen van wie de moeder in het jaar voor de
conceptie en/of gedurende het eerste trimester van de zwanger-
schap HAC heeft gebruikt (ATC-codes Go2BA03, G02BB01, GO3AA,
G03AB, G03AC of Go3HBOo1). De referentiegroep bestond uit de
overige kinderen. Er is aangenomen dat een moeder HAC heeft
gebruikt vanaf de afleverdatum gedurende het aantal dagen
waarvoor het geneesmiddel is verstrekt tot een theoretische
einddatum van gebruik.

Om een mogelijke tijd-responsrelatie vast te stellen is de index-
groep ingedeeld in vier subgroepen. De theoretische einddatum
van gebruik ligt voor subgroep 1tussen 12 en 6 maanden voor
conceptie (laagste mate van blootstelling), voor subgroep 2 tussen
6 maanden voor conceptie en de conceptiedatum, en voor
subgroep 3 na de conceptiedatum. Voor kinderen van wie de
moeder daarnaast in het eerste trimester nog een recept voor HAC
heeft opgehaald, is een aparte subgroep (4) gemaakt. Hieraan is de
hoogste mate van blootstelling toegekend, omdat daadwerkelijk
gebruik in de zwangerschap hier waarschijnlijker is dan bij
subgroep 3.

Om een mogelijke invloed van het type progestageen te onderzoe-
ken, is de indexgroep onderverdeeld in twee subgroepen op basis
van de samenstelling van de gebruikte HAC. De ene subgroep
omvat de oudere progestagenen met een androgene werking
(levonorgestrel, lynestrenol, norethisteron, norgestimaat en
norelgestromin). De nieuwere progestagenen met een minder
androgene of anti-androgene werking (desogestrel, gestodeen,
etonogestrel, medroxyprogesteron, drosperinon en cyproteronace-
taat) zijn ingedeeld in de andere subgroep.

Een kind is als astmatisch beschouwd indien vanaf zijn vierde tot
en met achtste levensjaar binnen twaalf maanden minstens twee
recepten zijn opgehaald voor een B -sympathicomimeticum voor
inhalatie en/of een inhalatiecorticosteroide (ATC-codes R03AC,
R0O3AK of R03BA) [29, 30].

Gegevensanalyse

Om het verband tussen het gebruik van HAC door de moeder voor
de zwangerschap en de ontwikkeling van astma bij het kind vast
te stellen, is de odds ratio (OR) met 95%-betrouwbaarheidsinterval
(B195) bepaald. Adjusted odds ratios (OR,,’s) zijn verkregen door
met de Mantel-Haenszel-methode de ruwe OR’s te corrigeren voor
de leeftijd van de moeder bij conceptie en voor astma bij de
moeder. Om te corrigeren voor de leeftijd van de moeder bij
conceptie zijn zes leeftijdscategorieén gedefinieerd: < 19, 20-24,
25-29, 30-34, 35-39 en 2 40 jaar. Astma bij de moeders is op
eenzelfde manier vastgesteld als bij het kind, waarbij een verdere
onderverdeling is gemaakt in astma met en zonder exacerbaties
[30]. Hierbij is gekeken naar het wel of niet gebruiken van orale
corticosteroiden (ATC-code H02AB) in het jaar waarin astma is
vastgesteld.

Om eventuele invloed van het geslacht van het kind vast te stellen
zijn aanvullende analyses uitgevoerd [31]. Ook is er een subanalyse
uitgevoerd met alle kinderen van wie gegevens van de vader
aanwezig zijn, waarin aanvullend gecorrigeerd is voor astma bij de
vader. Dit is op dezelfde manier vastgesteld als astma bij de
moeder.

De analyses zijn uitgevoerd met PASW Statistics versie 18.0.3 (SPSS,
Chicago, Verenigde Staten).

Resultaten

Er zijn 12.255 kinderen met moeder geincludeerd in dit onderzoek.
Van 8.814 kinderen waren ook over minstens één jaar medicatiege-
gevens van de vader beschikbaar.

De indexgroep omvat meer kinderen (n = 7.419) dan de referentie-
groep (n = 4.836). Hun karakteristieken zijn weergegeven in tabel 1.
De verhouding tussen jongens en meisjes is vergelijkbaar voor
beide groepen. Ook het voorkomen van astma bij de moeders,
zowel met als zonder exacerbaties, is vergelijkbaar voor beide
groepen. De gemiddelde leeftijd van de moeders van de index-
groep (28,6 jaar) is lager dan die van de moeders van de referentie-
groep (30,5 jaar; P < 0,05).

In beide groepen zijn medicatiegegevens van de vader beschikbaar
voor 71,9% van de kinderen. Het voérkomen van astma bij de
vaders, zowel met als zonder exacerbaties, verschilt tussen

index- en referentiegroep (P < 0,05).

De ruwe OR (tabel 2) laat zien dat er geen significante associatie
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Karakteristieken van index- en referentiegroep

Moeder gebruikt hormonale anticonceptiva Ja® Nee © P&

n (%) 7.419 (100) 4.836 (100)

Geslacht kind 0,251
- jongen 3.848 (51,9) 2.457 (50,8)

« meisje 3.571(48,1) 2.379 (49,2)

Mate van blootstelling

+ 1 (laagste) 1.522 (20,5) -

.2 3.372 (45,5) -

.3 2.340 (31,5) -

* 4 (hoogste) 185 (2,5) -

Samenstelling HAC

« oudere progestagenen 4.431(59,7) -

* nieuwere progestagenen 2.988 (40,3) -

Astma moeder 0,141
- geen 6.335 (85,4) 4.191 (86,7)

- zonder exacerbaties 648 (8,7) 385 (8,0)

+ met exacerbaties 436 (5,9) 260 (5,4)

Totaal aantal vaders 5.336 (71,9) 3.478 (71,9)

Astma vader 0,041
. geen 4.599 (86,2) 3.003 (86,3)

« zonder exacerbaties 473 (8,9) 338 (9,7)

« met exacerbaties 264 (4,9) 137 (3,9)

Leeftijdscategorie moeder <0,001
«<19 154 (2,1) 48 (1,0)

«20-24 1.083 (14,6) 393 (3,1)

«25-29 3.127 (42,1) 1.567 (32,4)

«30-34 2.476 (33,4) 1.931(39,9)

«35-39 538 (7,3) 788 (16,3)

«240 41(0,6) 109 (2,3)

Leeftijd moeder bij conceptie (jaren; gemiddelde + standaarddeviatie) 28,6 + 4,3 30,5+4,5 <0,001

© Totale kolompercentages kunnen afwijken van 100 door afronding.
A Voor vergelijking tussen groepen met Pearsons chi-kwadraattoets of Students t-toets.

Verband tussen het gebruik van hormonale anticonceptiva door de moeder en het vé6rkomen van astma bij het kind

Moeder gebruikt HACT Kind heeft astma ® Kind heeft geen astma® Ruwe OR (BI95) OR,, (B195)
Nee 655 (13,5%) 4.181 (86,5%) 1,00 (referentie) 1,00 (referentie)
Ja 1.070 (14,4%) 6.349 (85,6%) 1,08 (0,97-1,20) 1,04 (0,94-1,16)

O1n het jaar voor en/of gedurende de zwangerschap.

© Totaal 12.255 kinderen in hun vierde t/m hun achtste levensjaar. Percentages zijn berekend over het totaal aantal kinderen per groep voor
HAC-gebruik.

A Ruwe OR’s zijn gecorrigeerd voor leeftijd van de moeder bij conceptie (< 19, 20-24, 25-29, 30-34, 35-39 €n = 40 jaar) en voor astma bij de
moeder (geen, zonder exacerbaties, met exacerbaties).

B195: 95%-betrouwbaarheidsinterval; HAC: hormonale anticonceptiva; OR: odds ratio; OR, adjusted odds ratio.
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Verband tussen gebruik van hormonale anticonceptiva door de moeder en het voérkomen van astma bij het kind, naar
mate van blootstelling en naar samenstelling van de gebruikte hormonale anticonceptiva

Kind heeft astmaC
Mate van blootstelling ©

- geen HAC-gebruik 655 (13,5%)
+ 1 (laagste) 193 (12,7%)
.2 492 (14,6%)
.3 360 (15,4%)
* 4 (hoogste) 25 (13,5%)

Samenstelling HAC
- oudere progestagenen
* nieuwere progestagenen

666 (15,0%)
404 (13,5%)

Kind heeft geen astma ™

4.181 (86,5%)
1.329 (87,3%)
2.880 (85,4%)
1.980 (84,6%)

160 (86,5%)

3.765 (85,0%)
2.584 (86,5%)

Ruwe OR (BI95)

1,00 (referentie)
0,93 (0,78-1,10)
1,09 (0,96-1,24)
1,16 (1,01-1,33)V
1,00 (0,65-1,53)

1,13 (1,01-1,27)V
1,00 (0,87-1,14)

OR_, “(BI9S)

1,00 (referentie)
0,90 (0,76-1,07)
1,06 (0,93-1,20)
1,13 (0,98-1,30)
0,89 (0,57-1,38)

1,09 (0,96-1,22)
0,98 (0,85-1,12)

HAC-gebruik.
moeder (geen, zonder exacerbaties, met exacerbaties).

V Significant verband.

O Totaal 12.255 kinderen in hun vierde t/m hun achtste levensjaar. Percentages zijn berekend over het totaal aantal kinderen per groep voor
A Ruwe OR’s zijn gecorrigeerd voor leeftijd van de moeder bij conceptie (< 19, 20-24, 25-29, 30-34, 35-39 en = 40 jaar) en voor astma bij de
© Gebruik van HAC door de moeder in het jaar voor en/of gedurende de zwangerschap.

B195: 95%-betrouwbaarheidsinterval; HAC: hormonale anticonceptiva; OR: odds ratio; OR, adjusted odds ratio.

bestaat tussen het gebruik van HAC door de moeder in het jaar
voor of gedurende de zwangerschap, en astma bij het kind vanaf
zijn vierde tot en met achtste levensjaar (OR 1,08, BI95 0,97-1,20).
Correctie voor de leeftijd van de moeder bij conceptie en voor
astma bij de moeder verandert dit resultaat niet (ORadj 1,04, BI95
0,94-1,16). In de gestratificeerde analyses komt enkel een associ-
atie naar voren bij kinderen met een moeder zonder astma die bij
conceptie tussen 35 en 39 jaar oud was (OR 1,51, BI95 1,02-2,23).
Gesplitst voor jongens en meisjes zijn de OR_’s respectievelijk
1,03 (BI95 0,89-1,18) en 1,05 (BI95 0,89-1,24). In de subanalyse voor
de 8.814 kinderen van wie gegevens van de vader beschikbaar
waren, is de ruwe OR aanvullend gecorrigeerd voor astma bij de
vader (ORadj 0,99, BI95 0,87-1,12).

In tabel 3 zijn de resultaten weergegeven van de analyses waarbij
is onderzocht in hoeverre de mate van blootstelling en de samen-
stelling van de gebruikte HAC de ontwikkeling van astma bij het
kind beinvlioeden. Astma lijkt vaker voor te komen bij kinderen
van wie de moeder theoretisch tot in de zwangerschap HAC heeft
gebruikt (subgroep 3) (OR 1,16, BI95 1,01-1,33). Ook het gebruik van
oudere progestagenen lijkt geassocieerd te zijn met het v66rko-
men van astma bij kinderen (OR 1,13, BI95 1,01-1,27). Na correctie
voor potentiéle confounders waren de gevonden associaties echter
niet meer significant.

Beschouwing

Dit onderzoek laat geen significant verband zien tussen het
gebruik van HAC door de moeder voor de zwangerschap en de
ontwikkeling van astma bij het kind van zijn vierde tot en met
achtste levensjaar. Deze resultaten zijn in lijn met de bevindingen
in drie voorgaande studies [9, 22, 23].

Een aanvullende reden om aan te nemen dat er geen verband is, is
de afwezigheid van een tijd-responsrelatie. Bij de subgroepen 1, 2
en 3 voor de mate van blootstelling lijkt er een lichte stijging te
zijn in het vé6rkomen van astma bij de kinderen. Maar in de groep
kinderen met de hoogste mate van blootstelling in utero (sub-
groep 4; moeders die tijdens het eerste trimester van de zwanger-
schap nog een recept voor HAC hebben opgehaald in de apotheek)
is een lagere OR gevonden dan in de andere subgroepen. Bij het
bestaan van een tijd-responsrelatie was de puntschatter van groep
4 juist hoger verwacht.

Bij het indelen van de kinderen in groepen op basis van de mate
van blootstelling aan HAC is aangenomen dat moeders de afgele-
verde HAC volledig hebben gebruikt gedurende het aantal dagen
waarvoor ze zijn verstrekt. Bij subgroep 4 is aangenomen dat de
moeders HAC hebben gebruikt gedurende (een deel van) de zwan-
gerschap, omdat zij zich niet bewust waren van hun zwanger-
schap. Door deze aannames is non-differentiéle misclassificatie
niet uit te sluiten. Een deel van de moeders zal eerder zijn gestopt
dan de theoretische einddatum, waardoor de mate van blootstel-
ling is overschat. Dit kan leiden tot een onderschatting van het
effect.

Om vast te kunnen stellen of de theoretische einddatum van
gebruik voor of in de zwangerschap viel, is een conceptiedatum
berekend. Hierbij is aangenomen dat deze datum 273 dagen voor
de geboortedatum ligt. Dit is een gebruikelijke manier bij het
ontbreken van informatie over de duur van de zwangerschap, maar
enige misclassificatie is niet uit te sluiten [26].

Van alle moeders is op basis van de medicatiegegevens vastgesteld
of zij astma hadden of niet. Hiervoor is in de analyses gecorri-
geerd. Van 72% van de kinderen waren ook medicatiegegevens van
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de vader beschikbaar. Correctie voor astma bij de vader gaf een
lagere OR. Omdat het niet bij alle kinderen mogelijk was voor deze
confounder te corrigeren, is het effect van HAC in de gehele groep
mogelijk overschat.

De samenstelling van de gebruikte HAC, namelijk oudere progesta-
genen versus nieuwere progestagenen, heeft geen invloed. Ook
blijkt er geen verschil te zijn tussen jongens en meisjes.

Een sterk punt van dit onderzoek is de grote precisie door de grote
aantallen kinderen. Er zaten meer kinderen in de indexgroep dan in
de referentiegroep. Dit was ook verwacht, omdat de meeste
vrouwen in Nederland HAC gebruiken [32]. Een ander voordeel van
dit onderzoek in vergelijking met andere studies is het gebruik van
gegevens uit de IADB. In voorgaande studies is gebruikgemaakt
van vragenlijsten of interviews [9, 20, 22, 23]. Doordat hiervan in
dit onderzoek geen gebruik is gemaakt, is hier, in tegenstelling tot
deze voorgaande studies, geen kans op interviewer bias of recall
bias. Wel zijn hierdoor in dit onderzoek alleen kinderen opgeno-
men die de apotheek hebben bezocht. Er wordt echter niet
verwacht dat dit invioed heeft op de verhouding tussen index- en
referentiegroep. Hierdoor zal dit de resultaten ook niet beinvioe-
den.

Een beperking van dit onderzoek is het ontbreken van informatie
over de sociaal-economische klasse van de ouders. Daarnaast is
niet gecorrigeerd voor andere atopische aandoeningen naast
astma bij de ouders. Dit kunnen confounders zijn, waardoor de
resultaten wellicht zijn vertekend. Een andere beperking van dit
onderzoek is het vaststellen van astma op basis van het gebruik
van inhalatiemedicatie en niet op basis van diagnostische
gegevens. Hierdoor kunnen kinderen ten onrechte als astmatisch
zijn beschouwd. Misclassificatie die hierdoor kan ontstaan, zal
echter vergelijkbaar zijn in index- en referentiegroep.

Al met al kan worden geconcludeerd dat in dit onderzoek geen
verband is aangetoond tussen het gebruik van HAC door de
moeder voor de zwangerschap en de ontwikkeling van astma bij
het kind. Vrouwen kunnen weer opgelucht ademhalen!
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