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IS ADHD EEN (NIET-)ALLERGISCHE
OVERGEVOELIGHEID? EEN HYPOTHESE
Auteurs L.M.J. Pelsser, J.K. Buitelaar en H.F.J. Savelkoul
Trefwoorden ADHD, allergie, kinderen, overgevoeligheid, voeding
Samenvatting in gerandomiseerd gecontroleerd onderzoek
Onderzoeksresultaten naar het causale ver- getoetst moeten worden. Hierbij moet niet
band tussen ‘Attention-deficit hyperactivity alleen gebruik gemaakt worden van immuno-
disorder’ (ADHD) en allergieén zijn niet een- logisch onderzoek, maar ook van genetisch
duidig. Allergieén zoals astma en eczeem zijn onderzoek. Dit omdat genen die gerelateerd
klinische syndromen waarbij zowel geneti- worden aan het immuunsysteem met ADHD
sche aanleg als omgevingsfactoren (huisdie- geassocieerd kunnen worden. Immunothera-
ren, huisstofmijten, pollen en voeding) kun- peutische benaderingen, zoals immunothera-
nen bijdragen tot de ontwikkeling ervan. De pie en probiotica, zouden betrokken kunnen
hypothese dat ADHD bij sommige kinderen worden bij de behandeling van ADHD.
ook een allergie kan zijn, wordt onderbouwd Wanneer overgevoeligheid voor omgevings-
aan de hand van de verschillende mechanis- factoren, zoals voedingsmiddelen, bijdraagt
men die ten grondslag liggen aan zowel ADHD aan het manifest worden van ADHD, zal de
als allergische aandoeningen. Volgens de ge- diagnostiek en de behandeling van ADHD her-
accepteerde terminologie voor allergie vol- zien moeten worden, om zo de kwaliteit van
doet ADHD aan de criteria van overgevoelig- zorg voor deze patiénten te verbeteren.
heid, allergie en atopie. Deze hypothese zal (Ned Tijdschr Allergie 2009,9:86-92)
Inleiding comorbiditeit met andere psychiatrische en psycho-
‘Attention-deficit hyperactivity disorder’ (ADHD) logische syndromen, zoals oppositioneel opstan-
is een, voornamelijk erfelijk bepaalde, psychiatrische  dige gedragsstoornis (‘oppositional defiant disorder’,
stoornis die wereldwijd bij 2-12% van de kinderen =~ ODD) en leerproblemen. Medicatie en psychosociale
voorkomt."* Het is op dit moment onbekend of de  interventie zijn de meest frequent gebruikte behan-
prevalentie van kinderen met ADHD toeneemt, maar ~ delmethoden.” Omdat onze kennis over de oorzaak
nu al is ADHD de meest frequent voorkomende kin-  van ADHD nog steeds speculatief is, is het belangrijk
derpsychiatrische aandoening. De genetische associ-  om, naast het achterhalen van de genetische achter-
aties zijn gebaseerd op tenminste de allelische vari-  grond van ADHD, ook te onderzoeken in hoeverre
atie in het dopamine-beta-hydroxylase-gen (DBH),  omgevingsfactoren een risicofactor kunnen zijn voor
de dopaminereceptorgenen DRD2 en DRD4 en  het manifest worden van ADHD. ¢ Psychosociale en
het dopaminetransportergen DAT1.> Biederman et  biologische omgevingsfactoren, zoals prematuriteit,
al. geven aan dat diverse omgevingsinvloeden, waar-  dysmaturiteit en/of gezinsproblemen kunnen etio-
onder voeding, van invloed kunnen zijn op het ma-  logische factoren zijn, waarmee rekening gehouden
nifest worden van ADHD, maar de exacte etiologie ~ zou moeten worden bij de diagnostick van ADHD."”
is nog steeds niet duidelijk. * Daardoor en door de  De mogelijke invloed van andere omgevingsfactoren,
afwezigheid van biologische markers is de diagnos-  zoals voeding of airborn-substanties, worden tot op
tick gebaseerd op psychologische en psychiatrische  heden als nietrelevant beschouwd en worden daar-
evaluatie van het syndroom moeilijk, niet eenduidig ~ om niet betrokken in de ADHD-diagnostiek. Deze
tussen artsen onderling en ook niet steeds hetzelfde in ~ factoren spelen echter wel een belangrijke rol bij an-
de tijd. Bovendien hebben veel kinderen met ADHD  dere complexe genetische aandoeningen, zoals astma
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en eczeem.®” Hier onderzoeken we de hypothese dat
omgevingsfactoren, zoals voeding, bij kinderen die
hiervoor genetisch kwetsbaar zijn, een overgevoelig-
heidsmechanisme in gang kunnen zetten en daardoor
een rol kunnen spelen als trigger van ADHD, het-
geen consequenties zou moeten hebben voor zowel de
diagnose als de behandeling van deze stoornis."

De oude hypothese: ADHD wordt veroorzaakt
door allergieén

In eerste instantie werd de hypothese gepostuleerd
dat ADHD veroorzaakt zou kunnen worden door
allergieén: het centrale zenuwstelsel zou uit balans
raken omdat allergische reacties cholinerge/adre-
nerge activiteit teweegbrengen, hetgeen zou kunnen
leiden tot ADHD-symptomen."" Andere studies
suggereerden de mogelijkheid van een meer directe
causale relatie tussen allergieén en ADHD. Deze
is gebaseerd op een opvallend hoge proportie van
kinderen met ADHD die evencens allergieén had-
den.'*"® Zo bleek uit onderzoek dat de resultaten
van huidpriktesten voor aeroallergenen bij kinderen
met ADHD vergelijkbaar waren met die bij kinde-
ren met allergische rinitis." Er is echter steeds meer
bewijs dat noch astma, noch de behandeling daar-
van gedragsproblemen veroorzaken bij schoolgaande
kinderen, ook al blijven er twijfels bestaan over dit
onderwerp.>” Wanneer atopische en niet-atopische
kinderen met elkaar vergeleken worden wat betreft
de prevalentie van ADHD, wordt geen associatie
tussen IgE-gemedicerde atopie en ADHD gevon-
den.'*"® Biederman et al. vonden geen substanti-
ele etiologische of pathofysiologische relatie tussen
astma en ADHD. Het risico voor het ontwikkelen
van astma verschilde niet significant tussen kinde-
ren met en zonder ADHD.” Ondanks het feit dat
er veel onderzoek is gedaan om de mogelijke comor-
biditeit tussen astma en psychiatrische diagnoses te
verhelderen, bestaat er geen consensus over een mo-
gelijke causale relatie tussen ADHD en astma.”
Astma is een van de meest voorkomende chronische
ziekten en komt voor bij 7% tot 15% van de kinderen.?
De prevalentie is tussen 1980 en 1994 met 74% toege-
nomen.? Ook is er het laatste decennium een stijgende
prevalentie van voedselovergevoeligheid en ernstige
allergische reacties op voedingsmiddelen gerappor-
teerd.”” Van alle kinderen in Groot-Brittannié is 39%
gediagnosticeerd met 1 of meer atopische condities
en 11% met meer dan 1 atopische aandoening.”’ De
kans dat astma en ADHD tegelijkertijd voorkomen
in hetzelfde individu is dus niet onwaarschijnlijk.?
Verder is uit verscheidene studies geconcludeerd dat

VOL. 9 NR. 3 2009

astma en ADHD een zelfstandige transmissie binnen
families vertonen.>">'® Dit komt overeen met de notie
dat, ook al komen ADHD en astma of eczeem tege-
lijkertijd voor, deze aandoeningen niet causaal met
elkaar verbonden hoeven te zijn. >">'® Daarom wijzen
we de oude hypothese dat ADHD veroorzaakt wordt
door allergieén af. Deze wordt ingewisseld voor de
nieuwe hypothese dat ADHD zelf een (niet-)allergi-
sche overgevoeligheid is.

De nieuwe hypothese: ADHD is een (niet-)
allergische overgevoeligheid

De afwezigheid van een causale correlatie tussen
astma en ADHD sluit de aanwezigheid van een
gemeenschappelijk pathofysiologisch mechanisme,
dat ten grondslag ligt aan de ontwikkeling van zo-
wel astma als ADHD bij blootstelling aan bepaalde
triggers uit de omgeving, niet uit. Zo’n mechanisme
kan bestaan zonder een directe causale relatie tus-
sen beide ziekten. Volgens de herziene terminologie
voor allergie zijn allergieén klinische syndromen,
geinitieerd door immunologische mechanismen, die
gedefinieerd worden door een aantal symptomen en
reacties van organen, waarbij zowel genetische pre-
dispositie als blootstelling aan omgevingsfactoren
(huisstofmijt, huisdieren, pollen, tabaksrook, voe-
dingsmiddelen) bijdragen aan de ontwikkeling er-
van.”** Een genetische predispositie is van toepas-
sing op eczeem, astma en ADHD, waarbij polymorfe
genvarianten, die de regulatie van dopamine- en
verwante neurotransmittersystemen beinvloeden,
betrokken zijn.” Niet alleen het dopaminerge
systeem, maar ook de noradrenerge en histaminerge
systemen kunnen betrokken zijn bij ADHD.*

De term ‘overgevoeligheid” wordt gehanteerd voor
allergische en niet-allergische reacties die veroor-
zaakt worden door triggers uit de omgeving.” Over-
gevoeligheid is een overkoepelende term die zowel
allergische overgevoeligheid, met een aangetoond
of een zeer waarschijnlijk aanwezig immunologisch
mechanisme, als niet-allergische overgevoeligheid,
waarbij een immunologisch mechanisme uitgeslo-
ten is, omvat. Astma bij kinderen is in 80% van de
gevallen allergisch, met een aantoonbaar immunolo-
gisch mechanisme, IgE- (extrinsiek) of niet-IgE-ge-
medieerd (intrinsiek). > Eczeem zou gedifferentieerd
kunnen worden in een atopische en niet-atopische
vorm. Omdat het immunologisch mechanisme dat
ten grondslag ligt aan de ontwikkeling van eczeem
en de rol van IgE bij eczeem minder duidelijk is dan
bij astma, wordt de term IgE-geassocieerd gebruike,
waarbij het woord ‘geassocieerd’ voorlopig is.”” IgE-
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Triggers Overgevoeligheidsmechanismen Symptomen/Diagnose
pollen allergisch (IgE- of niet-IgE-geassocieerd) P eczeem
mijten niet-allergisch
huisdier allergisch (IgE- of niet-IgE-gemedieerd) —>
voeding niet-allergisch astma
allergisch? v
niet-allergisch? >
Figuur 1. Triggers en overgevoeligheidsmechanismen van astma, eczeem en ADHD volgens de oude hypothese (gestip-
pelde pijl) en de nieuwe hypothese (niet-gestippelde pijl). De mechanismen van astma, eczeem en ADHD kunnen gebaseerd
zijn op allergische sensibilisatie, die resulteert in IgE- of niet-IgE-gemedieerde mechanismen, of op niet-allergische mecha-
nismen. Het vaststellen van deze mechanismen kan gevolgen hebben voor de diagnostiek en de behandeling van ADHD.
geassocieerd eczeem komt dan voor bij ongeveer Het versterken van de nieuwe hypothese
40% van de kinderen met atopisch eczeem en ditre-  Volgens de herziene en geaccepteerde terminologie
presenteert vaak de start van de atopische mars. Zon  voor allergie voldoet ADHD aan de criteria van over-
30% van deze kinderen ontwikkelt astma en zo'n  gevoeligheid. Het vertonen van astmasymptomen
35% ontwikkelt allergische rinitis. Daarnaast heb-  na blootstelling aan huisstofmijt wijst op een over-
ben veel van deze kinderen last van slapeloosheid, — gevoeligheidsreactie, waarbij de huisstofmijt gedefi-
hetgeen resulteert in vermoeidheid, stemmingswis-  nieerd wordt als de stimulus. Vergelijkbaar kan het
selingen en verminderd psychosociaal functioneren.  vertonen van ADHD-symptomen na het eten van
Deze klachten lijken op ADHD-symptomen, of normale hoeveelheden van bepaalde voedingsmid-
kunnen de aanwezige ADHD verergeren. Effectieve  delen, of na blootstelling aan pollen, een overgevoe-
behandeling van het eczeem zal dan in het algemeen  ligheidsreactie zijn, waarbij de voedingsmiddelen en
leiden tot een snelle vermindering van ook de geas-  de pollen gedefinieerd kunnen worden als de stimu-
socieerde ADHD-achtige symptomen, hetgeen aan-  lus die normaliter getolereerd wordt (zie Figuur I).
toont dat het onderliggende mechanisme van deze  '»'72534 Er is meer onderzoek nodig om vast te stel-
symptomen geen echte ADHD was. We postuleren  len of zo'n overgevoeligheidsreactie een allergisch of
dat ADHD niet door een allergie wordt veroorzaakt,  niet-allergisch mechanisme heeft. Recent onderzoek
maar dat een allergie in ADHD-achtige symptomen  heeft aangetoond dat voedseladditieven een negatief
kan resulteren en er dus wel een koppeling tussen  effect op het gedrag van kinderen kunnen hebben,
deze 2 aandoeningen aanwezig kan zijn. Een deels  onafthankelijk van de aanwezigheid van een atopi-
overlappende genetische achtergrond en betrokken-  sche status of van de aanwezigheid van hyperactief
heid zou daarvoor verantwoordelijk kunnen zijn. gedrag.® Het werkingsmechanisme berust wellicht
Uit het bovenstaande blijkt dat allergische aandoe-  op een niet-IgE-afhankelijke reactie, opgewekt door
ningen heterogeen zijn wat betreft de rol van de  het vrijkomen van histamine uit mastcellen en baso-
immunopathologie die ten grondslag ligt aan deze ficle granulocyten.”” Sommige kinderen kunnen met
ziekten. Ofschoon ADHD nooit als een allergische  atopische symptomen, of hyperactief gedrag, reageren
ziekte is gepostuleerd, zijn wij ervan overtuigd dat  op voedingscomponenten, inclusief additieven. ¢
ADHD symptomen veroorzaakt of ‘getriggerd” kan  Enige mate van hyperactiviteit na blootstelling aan
worden door heterogene factoren die een weerslag  kleurstoffen en conserveermiddelen kan voorkomen
vormen van de verschillende mechanismen die ten  bij alle kinderen, niet exclusief bij hyperactieve of ato-
grondslag liggen aan dit syndroom. Voeding is één  pische subgroepen.”3* Recentelijk is beschreven dat
van deze factoren, zoals reeds eerder is beschre-  specifiecke combinaties van voedseladditieven syner-
ven.”% Sommige van deze onderliggende mecha-  gistisch inhiberende effecten vertonen op neuronale
nismen representeren de immunopathologie die ty-  celdifferentiatie in vitro.** Deze voedseladditieven
perend is voor allergie. vertonen hun effect in concentraties die theoretisch
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haalbaar zijn bij het opnemen van voedingsmidde-
len of dranken die typisch geconsumeerd worden
door kinderen. De kans dat kinderen ADHD zullen
ontwikkelen ten gevolge van uitsluitend additieven
is echter klein, aangezien kinderen bij wie voeding
een triggerfunctie vervult voor ADHD, meestal op
meerdere voedingsmiddelen tegelijk reageren.?”
Wanneer ADHD-symptomen zich ontwikkelen
in respons op voedingscomponenten en er een im-
munologisch mechanisme geidentificeerd kan wor-
den dat ten grondslag ligt aan deze ontwikkeling,
dan is bij deze kinderen ADHD een consequentie
van een allergische reactie, zowel IgE- als niet-IgE-
gemedieerd. Dit is in overeenkomst met de allergie-
nomenclatuur. Wanneer het kind tegelijk ook een
atopische constitutie heeft, zou bij deze kinderen
gesproken kunnen worden van atopisch-ADHD.
Het is niet bekend in hoeverre deze mechanismen
aanwezig zijn, of ze gelimiteerd zijn tot een bepaalde
subgroep of dat ze betrekking hebben op de meer-
derheid van de kinderen met ADHD.

De resultaten van onderzoek naar de effecten van ge-
definieerde stimuli, zoals pollen en voedingsmiddelen,
op ADHD staan op 1 lijn met deze hypothese en on-
dersteunen het bestaan van een overgevoeligheidsme-
chanisme.”>72534 Alle dieetstudies die volgden op de
kleurstofprovocatieonderzoeken uit de jaren 70 van de
vorige eeuw maken, in tegenstelling tot de provocatie-
onderzocken, gebruik van een individueel samenge-
steld eliminatie (‘few foods’)dieet, en leveren overtui-
gend bewijs voor het effect van een few foodsdieet bij
geselecteerde subgroepen.'>!728334%41 Door een pro-
vocatie met pollen, werd een significante gedragsver-
slechtering geintroduceerd bij kinderen met ADHD.?
Deze regressie kwam zowel voor bij allergische als bij
niet-allergische kinderen en werd niet geassocieerd
met de aanwezigheid van luchtwegproblemen. De
resultaten van deze onderzoeken zijn consistent met
de hypothese dat ADHD een (niet-)allergische over-
gevoeligheid zou kunnen zijn. Er is echter meer me-
chanistisch onderzoek nodig om deze hypothese te
kunnen accepteren of verwerpen.

Het toetsen van de nieuwe hypothese

De hypothese moet grondig getoetst worden in

gerandomiseerd gecontroleerd onderzoek in een

aselecte doelgroep:

1. door genetisch onderzoek. ADHD is een genetisch
complexe ziekte, waarbij meerdere genen, de interac-
tie tussen gen en omgeving, en omgevingsfactoren
betrokken zijn.*> Verscheidene genen zijn in staat
om het immuunsysteem te reguleren en zouden met
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de ontwikkeling van ADHD geassocieerd kunnen
worden.*** Derhalve is het verder ontrafelen van de
genetische structuur van ADHD heel belangrijk.

2. doorimmunologisch onderzoek. Dopaminetrans-
porters zijn causaal betrokken bij ADHD en zijn
het doel van medicijnen, zoals methylfenidaat.
Dopaminereceptoren zijn in overvloed aanwezig
op menselijke T-cellen en zijn betrokken bij de se-
lectieve secretie van immunoregulerende cytoki-
nes, zoals interleukine (IL)-10.* Verder activeren
deze receptoren STATO, een transcriptiefactor in
T-helper-2-cellen van het immuunsysteem.*®

3. door bloedonderzoek. Dit om mogelijke niet-
allergische mechanismen te scheiden van mogelijke
allergische mechanismen. Dit omvat ook analyse
van de rol van specifieke IgE- en IgG-antilicha-
men voor voedingscomponenten en van eventuele
betrokkenheid van celgemedicerde overgevoelig-
heid, zodat er meer informatie beschikbaar komt
over de processen die deze reacties initiéren en
reguleren. ¥ Vanwege onvoldoende prognostische
waarde en betrouwbaarheid van voedingsspeci-
fiek-IgE wordt een allergie voor een voedingsstof
aangetoond door middel van dubbelblind oraal
provocatieonderzoek, of door verbetering tijdens
een eliminatiedieet, hetgeen een essentiéle rol
speelt in de diagnostische procedure.”* Tijdens
een nieuwe Nederlandse ‘randomised controlled
trial’ (RCT) die binnenkort van start gaat, ge-
titeld de ‘Impact of Nutrition on Children with
ADHD’ (INCA)-studie, zal uitgebreid bloedon-
derzoek worden uitgevoerd om deze hypothese te
toetsen. De INCA-studie is gebaseerd op 2 eerdere
Nederlandse studies, een pilotstudie en een RCT-
studie, en zal worden uitgevoerd bij een aselecte
groep kinderen met ADHD. ¥ Deze RCT is ge-

reviewed en geaccepteerd door “The Lancet.”’

4. door het ontwikkelen van immunotherapeutische

behandelingen. Wanneer allergische mechanis-
men betrokken zijn bij ADHD, zal het noodzake-
lijk zijn om nieuwe behandelstrategieén te ontwik-
kelen. Recentelijk werden kinderen met eczeem,
al dan niet veroorzaakt door een voedingsallergie,
succesvol behandeld met probiotica.’®' Wanneer
inhalatietriggers betrokken zijn bij de ontwikke-
ling van ADHD, zou gebruik gemaakt kunnen
worden van allergeenspecifieke immunotherapie.
Deze anti-allergiestrategieén zouden geévalueerd
moeten worden in kinderen waarbij ADHD ge-
triggerd wordt door omgevingsinvloeden, zoals
pollen en voedingsmiddelen.

5. door het bepalen van de effecten van omgevings-
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Aanwijzingen voor de praktijk
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1. Klinische symptomen van ADHD kunnen getriggerd worden door blootstelling aan omgevings-
factoren, zoals voedingscomponenten. Dergelijke omgevingsfactoren kunnen ook betrokken zijn
bij klinische manifestaties van allergie. Een allergische constitutie kan daarbij aanleiding geven tot
verergering van de symptomen van ADHD, maar ligt daaraan niet ten grondslag.

2. ADHD-symptomen kunnen verminderen of zelfs verdwijnen na het volgen van een eliminatiedi-
eet. Onderzoek zal moeten uitwijzen of er sprake is van een onderliggend allergisch mechanisme.

3. Voedseladditieven, zoals kleurstoffen en conserveermiddelen, kunnen in theorie bij alle kinderen meer
of minder gedragsproblemen veroorzaken. Deze zijn uiteraard opvallender bij kinderen met ADHD.

4. Een kortdurend few foodsdieet bij kinderen met ADHD is alleen zinvol wanneer de ouders gemoti-
veerd zijn om een dergelijk dieet te volgen en wanneer deskundige begeleiding voorhanden is.

factoren. Dit door middel van eliminatiediéten en
pollenprovocaties.'>!7*#3%3% Daarbij kan het aan-
tal en de kenmerken van kinderen met ADHD,
bij wie een overgevoeligheidsmechanisme betrok-
ken is, vastgesteld worden.

Implicaties voor de klinische praktijk

Volgens de hier gepresenteerde hypothese kan over-
gevoeligheid voor omgevingsfactoren, zoals voeding
en geinhaleerde componenten, bijdragen tot de
ontwikeling van ADHD. Op basis van dit gegeven
zouden de diagnose en de behandeling van ADHD
moeten worden bijgesteld. De vaststelling van een al-
lergische diagnose is van groot belang om de patiént
op adequate wijze te behandelen, omdat zowel aller-
gische als niet-allergische condities aanleiding kun-
nen geven tot vergelijkbare klinische manifestaties
van ADHD.” Bevestiging van deze hypothese zal
ertoe leiden dat ADHD beschouwd kan worden als
een uiting van 2 verschillende entiteiten: overgevoe-
ligheidssADHD en niet-overgevoeligheids-ADHD.
Dit in overeenstemming met de 2 varianten van ec-
zeem, atopisch en niet-atopisch eczeem.”® Het vast-
stellen en het vermijden van dergelijke uitlokkende
factoren kan de predispositie voor ADHD vermin-
deren en bijgevolg het medicijngebruik verminderen.
Dit nieuwe inzicht zal de kwaliteit van de zorg voor
ADHD-patiénten in de naaste toeckomst verbeteren.

Conclusie

Volgens deze hypothese zou ADHD veroorzaakt kun-
nen worden door een (niet)allergische overgevoelig-
heid. Er is overtuigend wetenschappelijk bewijs voor
de effecten van omgevingsfactoren, zoals voedings-
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middelen, op ADHD, in ieder geval bij sommige kin-
deren. Dit heeft implicaties voor de diagnostiek en de
behandeling van ADHD. Door het vaststellen van een
mogelijke overgevoeligheid en vervolgens het vermij-
den van de betreffende triggers, zal de prevalentie van
ADHD en derhalve het gebruik van medicatie kun-
nen afnemen. Hierdoor zal de kwaliteit van zorg voor
ADHD-patiénten in de toeckomst kunnen verbeteren.

Addendum

Dit artikel is een bewerking van het manuscript
ADHD as a (non)allergic hypersensitivity disorder: a
hypothesis” dat is geaccepteerd voor publicatie in Pedi-
atric Allergy and Immunology.
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