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Samenvatting
Allergische rhinitis is een belangrijke risico-
factor voor het ontstaan van astma. Beide 
aandoeningen komen vaak gelijktijdig voor 
en hebben veel gemeenschappelijke kenmer-
ken. Behalve dat ze onderdelen van één trac-
tus vormen, kunnen in het bovenste en on-
derste luchtwegcompartiment vergelijkbare, 
veelal IgE-gerelateerde triggers een Th2-cel-
gemediëerde ontstekingsrespons induce-
ren. Hierin vervullen mestcellen, eosinofiele 
granulocyten en hun ontstekingsproducten 
(histamine en leukotriënen) een belangrijke 
pathofysiologische rol. Daarnaast blijkt een 
systemische betrokkenheid van beide lucht-
wegcompartimenten onder meer uit een 
onderlinge communicatie door middel van 
ontstekingsproducten in de bloedbaan. Een 
allergeengeïnduceerde ontstekingsreactie in 
de onderste luchtwegen kan namelijk, naast 

eosinofilie in het perifere bloed, ook een ont-
stekingsrespons in het bovenste luchtweg-
compartiment induceren en vice versa. Der-
halve is het concept van het ‘combined allergic  
rhinitis and asthma syndrome’ ontstaan alsook 
de hieruit voortvloeiende richtlijnen voor een 
integrale diagnostische en therapeutische aan-
pak. In dit kader lijkt systemische therapie een  
rationele optie. 
Momenteel verkeren verschillende systemische  
therapiemodules veelal nog in een (post)-
ex-perimentele fase. Vooralsnog zijn alleen 
leukotrieenreceptorantagonisten, anti-IgE en  
subcutane immunotherapie geregistreerde,  
systemisch werkende, rationele opties voor  
de behandeling van het verenigdeluchtwegen- 
syndroom. Zij worden meestal in combinatie 
met de standaardtherapie (topicale steroïden)  
gegeven. 
 (Ned Tijdschr Allergie 2006;6:84-91)

Inleiding
Allergische rhinitis (AR) en astma zijn IgE-gere-
lateerde, chronische aandoeningen van respec-
tievelijk de bovenste en de onderste luchtwegen. 
Ondanks dat AR vooralsnog relatief weinig wordt 
gediagnosticeerd, is dit de meest voorkomende al-
lergische aandoening op volwassen leeftijd. Uit epi-
demiologisch onderzoek blijkt dat de prevalentie 
van AR in Europa ongeveer 23% bedraagt. Hierbij 
kwam tevens aan het licht dat 45% van de rhiniti-

spatiënten (nog) niet door een arts als zodanig was 
gediagnosticeerd.1 Hiernaast is gebleken dat meer 
dan 40% van de patiënten met AR een periodieke, 
vaak seizoensgebonden, bronchiale hyperreactivi-
teit of zelfs astma heeft.2 Omgekeerd heeft meer 
dan 80% van de patiënten met allergisch astma 
tevens symptomen van AR.3 De relatie tussen de 
pathofysiologie van de bovenste en onderste lucht-
wegen werd recent bevestigd.4 Deze inzichten heb-
ben geleid tot het opstellen van de ‘Allergic Rhinitis 
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and its Impact on Asthma’ (ARIA)-richtlijnen.5 
In dit artikel bespreken wij de pathofysiologische 
en immunologische overeenkomsten tussen AR en 
astma die hebben geleid tot het verenigdeluchtwe-
genconcept evenals de implicaties voor een integrale 
diagnostische en therapeutische aanpak.5

Diagnostiek van AR en astma
De diagnose AR wordt in principe gesteld aan 
de hand van de anamnese in combinatie met het 
aantonen van allergie.5,6 De typische seizoensge-
bonden klachten (niesbuien, nasale jeuk, rhinor-
roe en obstructie, vaak in combinatie met con-
junctivitis, pharyngitis en/of laryngitis) worden 
meestal tijdig herkend en in verband gebracht met 
een mogelijke pollenallergie. AR die zich presen-
teert met niet-seizoensgebonden, persisterende 
neusklachten (meer dan vier dagen per week en 
meer dan vier weken aaneen) is vaak moeilijker 
te diagnosticeren. Dit komt door een onduidelij-
kere aanvang alsook een overlap met idiopathische 
rhinitis (chronische neusklachten zonder aan-
getoonde oorzaak), rhinosinusitis, neuspoliepen 
en luchtweginfecties.5 Kenmerken als postnasale 
‘drip’, kiespijn, hoofdpijn en/of hypo- of anosmie 
kunnen een co-existente chronische rhinosinusitis 
verraden. Daarnaast kan bij AR ook het slijmvlies 
van de buis van Eustachius en het middenoor bij 
het ontstekingsproces betrokken raken waardoor 
klachten van tubadisfunctie of zelfs middenoor-
ontsteking kunnen ontstaan. Volgens de ARIA-
richtlijnen dienen patiënten met therapieresistente 
rhinitisklachten te worden doorverwezen naar 
een KNO-arts voor verdere evaluatie, waaronder  
nasendoscopie.5,6

Sensibilisatie voor de in Nederland het meest voor-
komende inhalatieallergenen kan geobjectiveerd 
worden door middel van een screenende Phadia-
top-test en gekwantificeerd worden met behulp 
van een huidpriktest of bepalingen van allergeen-
specifiek-IgE-concentraties in het bloed (de zoge-
noemde RAST). 
De diagnose astma wordt gebaseerd op een com-
binatie van periodieke symptomen, die gepaard 
gaan met een (meestal) reversibele obstructieve 
longfunctiestoornis als gevolg van bronchiale hy-
perreactiviteit voor (a)specifieke prikkels.7,8 Hoe-
wel astma zich in principe op elke leeftijd kan 
openbaren, bestaat er vooral op jonge leeftijd een 
sterke associatie met allergie. In tegenstelling tot 
AR, ontstaan bij astma reeds in een vroeg stadium 
structurele veranderingen in de gehele luchtweg-

wand, de zogenoemde luchtwegremodellering. Het 
is vooralsnog onduidelijk of dit proces uiteindelijk 
leidt tot een snelle(re) afname van de longfunctie 
of dat het een protectief mechanisme betreft.9

Relatie tussen AR en astma 
Het tot expressie komen van het fenotype voor AR 
en/of astma bij atopische individuen wordt deels 
bepaald door genetische en deels door omgevings-
factoren.10 
In het afgelopen decennium hebben verschillende 
studies bijgedragen tot de onderbouwing van de 
reeds langer veronderstelde link tussen de bovenste 
en de onderste luchtwegen. Zo zijn atopie (in dit 
geval de aanwezigheid van positieve huidtests) en 
rhinitis risicofactoren gebleken voor het ontwik-
kelen van astma op latere leeftijd.11 AR en astma 
worden gekarakteriseerd door vergelijkbare ontste-
kingscomponenten (effectorcellen en mediatoren) 
en mechanismen (hyperreactiviteit).12,13 
De relatie tussen beide aandoeningen kan onder 
meer worden verklaard door aanwijzingen dat 
beide luchtwegcompartimenten met elkaar via sy-
stemische signalen kunnen communiceren.14-16 Zo 
bleek in het sputum van niet-astmatische patiënten 
met AR zowel het aantal eosinofiele granulocyten 
als de concentratie ‘eosinophil cationic protein’ 
(ECP) te zijn verhoogd.17 Bij niet-astmatische pa-
tiënten met AR induceerde een segmentale bron-
choprovocatie met graspollen naast een eosinofilie 
in het perifere bloed ook een ontstekingsreactie in 
de bovenste luchtwegen.4 Omgekeerd bleek dat een 
neusprovocatie met graspollen bij zowel niet-ast-
matische patiënten met AR als bij astmatici met 
AR leidde tot respectievelijk een ontsteking van de 
onderste luchtwegen en een toename van de bron-
chiale hyperreactiviteit.18,19 In overeenkomst met 
deze bevindingen, resulteerde (mee)behandeling 
van AR in een beter ingesteld astma met als ge-
volg een lagere exacerbatiefrequentie en minder 
ziekenhuisopnames.20-22 Kortom, de - al of niet 
latente - co-existentie van beide condities heeft 
in de afgelopen jaren geleid tot het concept van 
het verenigdeluchtwegensyndroom, dan wel het 
‘combined allergic rhinits and asthma syndrome’  
(CARAS). 23,24 Dit heeft geresulteerd in richtlij-
nen die aansturen op een integrale diagnostische 
en therapeutische aanpak.5 In de praktijk bete-
kent dit dat bij de diagnostiek beide luchtweg-
compartimenten dienen te worden nagelopen 
en in geval van betrokkenheid, moeten worden 
(mee)behandeld.5
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Pathofysiologie van AR en astma
Zowel bij AR als bij allergisch astma treedt na inha-
latie van een relevant allergeen een acute reactie op 
(de vroege reactie); deze wordt in ongeveer 50% van 
de gevallen gevolgd door een late astmatische reactie 
(LAR).24,25 Deze gemeenschappelijke pathofysiolo-
gie vindt zijn oorsprong in een grotendeels identiek 
ontstekingsproces, dat overwegend wordt bepaald 
door Th2-cellen, geactiveerde mestcellen, eosinofie-
le en basofiele granulocyten alsook hun mediatoren 
(zie Figuur 1).14,24,25

De vroege reactie wordt gekenmerkt door de degra-
nulatie van IgE-gesensibiliseerde mestcellen. Dit 
resulteert in de afgifte van pro-inflammatoire me-
diatoren, zoals histamine en leukotriënen.12 Bij AR 
bestaan de lokale symptomen voornamelijk uit na-
sale jeuk in combinatie met oogsymptomen, niezen 
en een loopneus; bij astma uit een kortdurend bron-
chospasme, waarbij de ‘forced expiratory flow in one 

second’ (FEV1) ten minste 20% ten opzicht van de 
uitgangswaarde daalt. In beide gevallen beginnen 
deze symptomen direct na de allergeenexpositie en 
duren meestal niet langer dan één uur.
De LAR wordt in beide luchtwegcompartimen-
ten door zwelling en een chronische, vaak tot en-
kele weken durende ontsteking getypeerd. Tijdens 
de LAR worden eosinofiele granulocyten mogelijk 
door systemische IL-5-signalering naar de ontsto-
ken weefsels getrokken, veroorzaken daar zwelling 
door mediatorafgifte (onder andere prostaglandinen 
en leukotriënen) en onderhouden tevens het ontste-
kingsproces.24,25 De klinische symptomen tijdens de 
LAR kenmerken zich zowel bij rhinitis als bij astma 
voornamelijk door obstructie en allergeengeïndu-
ceerde hyperreactiviteit, dat wil zeggen overgevoe-
ligheid voor (a)specifieke prikkels zoals weersver-
anderingen, fysieke inspanning, luchtvervuiling, 
sigarettenrook, geurstoffen, virussen en allergenen. 
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Figuur 1. Schematische weergave van het ontstekingsproces bij de allergischeluchtwegaandoening met de belangrijkste 
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Een studie bij astmapatiënten met persisterende AR 
toonde een significante relatie tussen de nasale en 
bronchiale hyperreactiviteit aan.13 

Therapeutische opties voor de allergische-
luchtwegaandoening
Zowel bij astma als bij AR is vermijding van (a)speci-
fieke irritantia de eerste therapeutische stap.5-8,26 

Volgens (inter)nationale richtlijnen bestaan de ove-
rige pijlers voor de behandeling van allergische rhi-
nitis uit farmacotherapie en dan met name uit orale 
of topicale H1-receptorantagonisten en topicale 
corticosteroïden (TCS).5-8,26 De behandeling van 
astma impliceert volgens (inter)nationale richtlijnen 
naast luchtwegverwijders op zonodig basis, onder-
houdstherapie met inhalatiecorticosteroïden vanaf 
stap twee (dat wil zeggen persisterend astma). De 
onderhoudstherapie dient vervolgens met additieve 
therapie te worden uitgebreid.7,8 In deze paragraaf 
wordt zowel de behandeling van beide aandoe-
ningen separaat beschreven als nader ingegaan op 
reeds mogelijke en toekomstige farmacotherapeuti-
sche opties voor de integrale behandeling van het  
CARAS (zie Tabel 1). 

H1-receptorantagonisten
Ondanks een minder duidelijke rol bij astma, speelt 

histamine een zeer belangrijke rol bij de pathofysi-
ologie van AR.25 H1-receptorantagonisten (of anti-
histaminica) worden daarom reeds lange tijd veel-
vuldig toegepast bij de behandeling van AR. Deze 
geneesmiddelen hebben een snelle werking (vaak 
binnen een half uur na inname) en zijn vooral effec-
tief gebleken bij het verlichten van nasale jeuk, nie-
zen en rhinorroe.26 Een recente meta-analyse heeft 
aangetoond dat moderne antihistaminica ook enig 
gunstig effect hebben op neusverstopping.27 Daar-
naast zijn zij effectief tegen conjunctivitis en heb-
ben hoestdempende eigenschappen. Deze farmaca 
worden éénmaal daags gedoseerd en hebben naast 
H1-receptorblokkerende eigenschappen mogelijk 
eveneens enige anti-inflammatoire werking.27,28 
Daarbij hebben zij weinig bijeffecten. Volgens de 
ARIA-richtlijnen kunnen H1-receptorantagonisten 
worden ingezet bij de behandeling van zowel inter-
mitterende als persisterende AR.5,26 Bij de behande-
ling van astma zijn H1-receptorantagonisten voor-
alsnog weinig effectief gebleken. 

Corticosteroïden
Bij de behandeling van zowel astma als rhinitis 
zijn TCS (respectievelijk inhalatiecorticosteroïden 
(ICS) en nasale corticosteroïden (NCS)) verreweg 
de effectiefste geneesmiddelen. NCS zijn effectief 
gebleken tegen alle klinische aspecten van rhini-
tis.5,26 Aangezien de werking pas na enkele dagen 
(tot weken) manifest wordt, is het raadzaam om bij 
extreme neusverstopping NCS gedurende één week 
te combineren met een lokaal decongestivum (bij-
voorbeeld xylomethazoline) of een stootkuur orale 
corticosteroïden. Bij gebruik van NCS kunnen 
lokale bijwerkingen optreden, zoals korstvorming, 
droogheid en af en toe ook bloedneuzen. Meestal 
verdwijnen deze klachten bij voortgezet gebruik. 
In tegenstelling tot NCS, kunnen hoge doses ICS 
op den duur systemische bijwerkingen tot gevolg 
hebben.29,30 Ditzelfde geldt voor orale corticostero-
ïden: hoewel er geen twijfel bestaat ten aanzien van 
hun effectiviteit, is onderhoudstherapie met deze 
farmaca vanwege bijwerkingen geen optie bij de 
behandeling van ongecompliceerde gevallen.31,32 
Overigens zijn er vooralsnog geen concrete data 
omtrent de cumulatieve effecten van verschillende 
combinaties en doseringsvormen van corticostero-
ïden bij één patiënt (bijvoorbeeld NCS en ICS met 
of zonder dermale corticosteroïden).

Leukotrieenreceptorantagonisten
Montelukast is momenteel de enige, in Neder-
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Tabel 1. Twee in één: systemische behande-
ling van de allergischeluchtwegaandoening.

Therapie Effectief bij

allergische 
rhinitis

astma

farmacotherapie

H1-receptor-

antagonisten

+ -/±

leukotrieenreceptor-

antagonisten

+ +

corticosteroïden + +

immunotherapie + +

nieuwe ontwikkelingen

PDE4-remmers + +

anti-IgE + +

PDE4=’phosphodiesterase-4’.
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land geregistreerde leukotrieenreceptorantagonist 
(LTRA). Dit geneesmiddel wordt éénmaal daags 
oraal gedoseerd en is effectief gebleken bij de be-
handeling van astma, al dan niet in combinatie 
met AR. Het werkingsmechanisme berust op het 
antagoneren van pro-inflammatoire effecten van 
cysteinyl leukotriënen (LTC4, LTD4 en LTE4) op 
receptorniveau. Dit resulteert in een voornamelijk 
ontstekingsremmend effect met secundair daaraan 
enige luchtwegverwijding.33 Het ontstekingsrem-
mende werkingsmechanisme verschilt van dat van 
de corticosteroïden, die immers de leukotrieenpro-
ductie niet kunnen remmen. Bij de behandeling van 
astma is inderdaad de complementaire werking van 
de LTRA aangetoond bij alle doses ICS.33 
Sinds het verschijnen van de ARIA-richtlijnen (in 
2001) zijn verschillende grote placebogecontro-
leerde studies bij patiënten met AR (met of zonder 
astma) verricht, waarin de klinische effectiviteit 
van de LTRA werd getest al dan niet in combinatie 
met een antihistaminicum.34,35 Het is gebleken dat 
montelukast bij zowel volwassenen als kinderen een 
significante verbetering geeft van verschillende kli-
nische en ontstekingsgerelateerde parameters. Dit 
effect werd niet alleen bij AR aangetoond, maar ook 
bij astma.33-37 Bij sommige studies naar AR waren 
deze effecten complementair aan antihistaminica.35 
Recentelijk werd in Nederland de registratie voor 
montelukast uitgebreid voor de indicatie astma 
met AR. Uiteraard dienen patiënten met een per-
sisterend astma daarnaast met een inhalatiecorti-
costeroïd te worden behandeld.7,8 Wat betreft het 
kostenaspect van onderhoudstherapie met mon-
telukast: deze ligt in de orde van grootte van de 
standaardtherapie.

Immunotherapie
Subcutane immunotherapie (SCIT, ook wel hypo-
sensibilisatie of allergievaccinatie genoemd) met 
allergeenextracten bij een IgE-gemedieerde allergie 
bestaat uit een langdurige, onderhuidse toediening 
van allergeenhoudende extracten.38 Immunothera-
pie (IT) dient te worden overwogen bij patiënten 
met AR met of zonder astma op basis van een aller-
gie voor pollen en/of huisstofmijt die niet met een 
acceptabel farmacotherapeutisch regiem te contro-
leren is. Katallergie is een indicatie, maar met het 
oog op potentiële systemische reacties wordt im-
munotherapie alleen geadviseerd indien geen kat-
ten in huis zijn.39 
Door middel van specifieke IT (SIT) wordt beoogd 
patiënten minder allergisch te maken voor de be-

treffende allergenen, zodat de klachten afnemen en 
het gebruik van farmacotherapie vermindert. Het 
succespercentage van SIT is met name bij pollinose 
hoog en uit recente onderzoeken is gebleken dat de 
effectiviteit jaren (tien tot twintig jaar of langer) 
aanhoudt.40 Er zijn ook aanwijzingen dat IT een 
preventieve werking heeft op het ontstaan van nieu-
we sensibilisatie. Daarnaast lijkt de introductie van 
IT op jonge leeftijd het ontstaan van astma deels te 
voorkomen.41 IT is dus de enige therapie die ingrijpt 
op het natuurlijke beloop van AR en astma (zie Fi-
guur 1 op pagina 86).42 
Voor de dagelijkse praktijk komt vooralsnog al-
leen continue therapie met subcutane injecties ge-
durende drie tot vijf jaar in aanmerking, waarvan 
de effectiviteit werd aangetoond.42 Hiervoor dient 
men zoveel mogelijk gebruik te maken van aller-
geenextracten die volgens internationale richtlijnen 
zijn gestandaardiseerd.38 Bovendien is gebleken dat 
het klinische effect beter is naarmate de totale do-
sering allergeen hoger is. Hierbij dient dus gestreefd 
te worden naar een onderhoudsdosering waarbij een 
zo groot mogelijke kans op optimaal klinisch effect 
bestaat met een zo klein mogelijke kans op anafy-
laxie. In de praktijk bestaat meestal alleen een indi-
catie voor IT bij een IgE-gemedieerde allergie voor 
één of meer van de volgende allergenen: graspollen, 
boompollen (berk, els, hazelaar), huisstofmijten en 
katepitheel. Een meta-analyse liet zien dat IT ook 
effectief is bij astma.43 Overigens bleken patiënten 
met ongecontroleerd astma significant meer anafy-
lactische reacties te vertonen gedurende IT, vooral 
in de startfase.44,45 Een FEV1 onder 70% van de 
voorspelde waarde is derhalve een contra-indicatie 
voor IT. Overigens is het risico op anafylaxie ge-
ring als de therapie volgens de gangbare protocollen 
wordt uitgevoerd. Daarbij verdient het aanbeveling 
patiënten die naast AR ook astma hebben, in een 
poliklinische setting te behandelen.
Sublinguale IT is onvoldoende gepositioneerd ten 
opzichte van andere behandelingen en lijkt minder 
effectief dan SCIT, terwijl de kosten hoger zijn. 

‘Phosphodiesterase’-4-remmers
‘Phosphodiesterase’-4-remmers (PDE4-remmers) 
zijn systemisch werkende, orale farmaca en lijken 
potentieel te hebben bij de behandeling van verschil-
lende immunologische aandoeningen waaronder 
reumatoïde artritis en inflammatoire darmziekten, 
maar lijken ook effect te hebben bij een depressie. 
Verder toonden zij in verschillende studies ontste-
kingsremmende effecten aan bij de behandeling van 
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astma, COPD en rhinitis. Hun immunomodule-
rende werking berust onder meer op het blokkeren 
van belangrijke mediatoren bij deze inflammatoire 
luchtwegaandoeningen, waaronder tumornecrose-
factor (TNF)-α en IL-13.46,47 Vooralsnog verkeren 
de meeste geneesmiddelen van deze nieuwe klasse 
in een vroegklinische ontwikkelingsfase (fase III en 
eerder) en is bij velen het bijwerkingenprofiel een 
hekel punt.46

Anti-IgE
Recentelijk is omalizumab (een gehumaniseerd mo-
noklonaal antilichaam tegen ongebonden IgE) Eu-
ropees geregistreerd voor de behandeling van ernstig 
persisterend allergisch astma met frequente exacer-
baties. Deze nieuwe therapeutische modaliteit bleek 
eveneens veelbelovend bij de behandeling van an-
dere allergische syndromen die ondanks maximale 
ontstekingsremmende therapie niet onder controle 
waren. Het werkingsmechanisme van anti-IgE-
therapie berust op het verlagen van de spiegels van 
(ongebonden) IgE en het onderdrukken van Fcε-
receptor-I-expressie op mestcellen en basofiele gra-
nulocyten. In verschillende klinische trials bij pa-
tiënten met astma bleek subcutaan omalizumab de 
controle van astma te verbeteren, door middel van 
de reductie van de exacerbatiefrequentie. Daarnaast 
had omalizumab ook een steroïdsparend effect en 
gunstige klinische effecten bij de behandeling van 
AR.48,49 De toepassing van deze anti-allergische the-
rapie zal echter vooralsnog worden beperkt tot be-
paalde therapieresistente gevallen vanwege het hoge 
kostenaspect. 

Conclusie
In de laatste jaren is het bewijs geleverd dat AR en 
allergisch astma verwante luchtwegaandoeningen 
zijn, die vaak gezamenlijk voorkomen. Daarnaast 
bestaat er een duidelijke systemische betrokkenheid 
door middel van ‘crosstalk’ (eosinofilie, ontstekings-
mediatoren, conjunctivitis en atopisch eczeem). Dit 
heeft geleid tot het CARAS-concept alsook tot in-
ternationale richtlijnen voor een integrale diagnos-
tiek en aanpak. De verwachting is dan ook dat de 
toekomstige richtlijnen vooral een systemische be-
handeling van dit syndroom zullen voorstaan. 
De thans geregistreerde, zowel rationele als veilige, 
systemische behandelopties voor het allergischlucht-
wegsyndroom zijn vooralsnog alleen de leukotrieen-
receptorantagonisten, anti-IgE en SCIT, veelal in 
combinatie met topicale corticosteroïden. Toekom-
stige studies moeten de effectiviteit van andere po-
tentiële middelen nog aantonen.

Dit manuscript is grotendeels ontleend aan een eerdere 
publicatie in het Nederlands Tijdschrift voor Genees-
kunde 2006:150:77-82; gepubliceerd met toestem-
ming van de uitgever.
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