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Hoofdstuk I  Inleiding

Blootstellingen aan omgevingsfactoren tijdens de eerste levensstadia hebben potentieel
langetermijneffecten op de gezondheid in het verdere leven. Dergelijke factoren oefenen hun werking
uit tijdens of zelfs voor de foetale ontwikkeling, op het jonge kind en tijdens de latere levensjaren. Tal
van aandoeningen die zich later manifesteren, kunnen op een of andere manier met vroege (en ook
latere) blootstellingen worden geassocieerd. Voorbeelden zijn cardiovasculaire ziekten, verschillende
types van kanker, en cognitieve achteruitgang. Geboortecohortestudies zijn een investering in het
heden en in de toekomst. Dit principe vergt enige generositeit van de maatschappij en van de huidige
generatie epidemiologen, want de opbrengst van dit type onderzoek is meestal niet op heel korte
termijn duidelijk.

In de oproep voor deze haalbaarheidsstudie (LNE/OL200800113/8068/M&.G) wordt gesteld dat op basis
van een geboortecohorteonderzoek de berekening van de graad van associatie tussen mogelijke oorzakelijke
factoren en gezondheidsaandoeningen bij moeder en kind mogelijk wordt. Tot de doelstellingen van deze
studie behoren het evalueren van de volgende alternatieven: (1) een geboortecohorte specifiek inzake astma
en allergie (nieuwe cohorte of verder zetten van de PIPO-studie — ‘Prospective Project on the Influence of
Perinatal Factors on the Occurrence of Asthma and Allergies’); (2) geboortecohorte inzake de meest
relevante milieugebonden aandoeningen; (3) uitgebreide geboortecohorte waarbij de volledige ontwikkeling
van het kind wordt opgevolgd, met ook aandacht voor andere ziekten dan milieugebonden aandoeningen.
Wij hebben ervoor geopteerd om ook onder de alternatieven (2) en (3) de opties ‘nieuwe cohorte’ of
‘verderzetten (en eventueel uitbreiden) van de PIPO-studie’ in overweging te nemen.

De studie van meerdere ‘endpoints’ binnen eenzelfde populatie via cohortestudies heeft voor- en nadelen,
maar levert hoe dan ook waardevolle informatie op voor de volksgezondheid en in termen van toekomstige
richtlijnen, en dit tegen relatief beperkte additionele kosten. Er kan immers niet worden uitgesloten dat
sommige blootstellingen terzelfder tijd het risico op een bepaalde aandoening verhogen en op een andere
verlagen. Duidelijke nadelen van cohortestudies in het algemeen, dus ook geboortecohortestudies, zijn de
lange duur en de hoge totale prijs. Het blijft echter een feit dat veel van wat bekend is over belangrijke
aandoeningen afkomstig is van epidemiologische studies in het algemeen en van cohortestudies in het
bijzonder. Geboortecohortestudies nemen hieronder dan nog eens een speciale plaats in.

In een eerste fase van de studie hebben we een grondige zoektocht uitgevoerd naar relevante, lopende
Europese en niet-Europese geboortecohortestudies. Ter ondersteuning hiervan werd ook de
wetenschappelijke literatuur op een selectieve manier onderzocht. Daarnaast wordt een overzicht gegeven
van een aantal belangrijke meetnetwerken. De resultaten van deze drie gedeelten worden gepresenteerd in
Hoofdstuk I11. De zes behandelde varianten (1A, 1B, 2A, 2B, 3A en 3B) worden behandeld in Hoofdstuk 1V
en geévalueerd in Hoofdstuk V. De bereidheid tot verdere deelname van een aantal ouders van kinderen die
ooit hebben deelgenomen aan de PIPO-geboortecohortestudie wordt getoetst via kwalitatief onderzoek en de
resultaten hiervan worden voorgesteld in Hoofdstuk VI. Ten slotte worden belangrijke aandachtspunten en
aanbevelingen geformuleerd in Hoofdstuk VII.
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Hoofdstuk Il Methodologie

I1.1. Literatuuronderzoek

11.1.1. Doelstelling

Dit literatuuronderzoek dient ter aanvulling en ondersteuning van het internetonderzoek naar andere
geboortecohortestudies (zie sectie 111.1.).

11.1.2. Zoekstrateqgie

De reguliere wetenschappelijke literatuur werd op een niet-exhaustieve manier doorzocht naar
informatie over bestaande geboortecohortestudies en achtergrondgegevens. De bronnen waren
voornamelijk databanken zoals PubMed en ook het internet. De lijst van gehanteerde zoektermen
wordt gegeven in Hoofdstuk I11. Ze werden alleen of in combinatie toegepast. De details van de
zoekstrategie worden beschreven in sectie 111.1.

11.2. Inventarisatie geboortecohortestudies via internetsearch

11.2.1. Doelstelling en strateqgie

Om een beter overzicht te krijgen van de bestaande geboortecohorten in de wereld werd een
voorbereidend onderzoek uitgevoerd. In Pubmed en Google werd gezocht met de zoektermen “birth
cohort / geboortecohort*’, “‘environment™ / milieu’.

11.2.2. Contact

Er werd ook via e-mail contact opgenomen met de co6rdinatoren van de geinventariseerde
geboortecohorten om de kenmerken vermeld in Annex 11 (zie ook sectie 111.2.) na te gaan.

11.3. Inventarisatie meetnetwerken

In Belgié wordt de luchtkwaliteit opgevolgd door de Intergewestelijke Cel voor het Leefmilieu (een
samenwerkingsverband tussen de VVlaamse Milieumaatschappij (VMM), Leefmilieu Brussel en
‘Portail environnement de Wallonie’). Aan de hand van de informatie die beschikbaar is op de website
van de VMM (zoeken op luchtkwaliteit en meetnetten) werd een inventarisatie gemaakt van de
verschillende meetnetten voor de luchtkwaliteit.
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I1.4. Varianten geboortecohortestudies

Een overzicht wordt gegeven van de verschillende aspecten waarmee rekening gehouden moet worden
bij het opstarten van een geboortecohortestudie. VVerder worden verschillende varianten van
geboortecohortestudies beschreven en met elkaar vergeleken wat betreft verschillende aspecten die te
maken hebben met haalbaarheid. De argumenten die gegeven worden vloeien voort uit een extensieve
literatuurstudie, uit verscheidene discussies, zowel intern als met internationale experts, en uit onze
eigen ervaring met dit type studies.

Haalbaarheidsstudie
vergelijking alternatieven

koppeling milieugegevens

Geboortecohorte
Milieugerelateerde
aandoeningen

Geboortecohorte
Astma en allergie

1A 2A

Nieuwe cohorte I Nieuwe cohorte

1B 2B PIPO
PIPO uitbreiding

milieugebonden

aandoeningen

Geboortecohorte
Volledige ontwikkeling van
het kind

3A
I Nieuwe cohorte

3B PIPO
uitbreiding uitkomsten en

determinanten

Universiteit
Antwerpen 21

Figuur 1. Haalbaarheidsstudie: vergelijking van de alternatieven.
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11.5. Kwalitatief onderzoek bereidheid tot deelname

11.5.1. Respondenten

De respondenten voor deze kwalitatieve studie kwamen uit de PIPO-populatie. De deelnemende
gezinnen van het PIPO-project werden onderverdeeld in drie populaties. Gezinnen die hebben
deelgenomen aan alle onderzoeken in het ziekenhuis (op 1, 4 en 8 jaar) en maximum drie ontbrekende
vragenlijsten hebben worden gegroepeerd onder Populatie 1. Populatie 2 bestaat uit gezinnen met
meer dan drie ontbrekende vragenlijsten en/of minstens één gemist onderzoek in het ziekenhuis.
Populatie 3 bestaat uit de gezinnen die in de loop van de studie te kennen hebben gegeven dat ze niet
verder wensten deel te nemen. Er werd gekozen om de moeder te interviewen omdat de beslissing tot
participatie in de geboortecohorte meestal door haar genomen werd, aangezien de rekrutering via
gynaecologen gebeurde.

11.5.2. Telefonische interviews

Alle interviews werden afgenomen door dezelfde interviewer. De gesprekken werden, na toestemming
van de respondenten, opgenomen op band. Als leidraad voor de interviews werd er gebruik gemaakt
van twee vragenprotocollen (zie sectie VI.2.), een voor Populaties 1 en 2, en een aangepaste verkorte
versie voor Populatie 3.

11.5.3. Kwalitatieve data-analyse

De gesprekken werden achteraf herbeluisterd en geanalyseerd door twee personen (waaronder de
interviewer zelf) die betrokken zijn in het PIPO-project. De gegevens werden georganiseerd en
gecodeerd in verschillende categorieén door middel van de constant vergelijkende methode waarbij
elk item vergeleken wordt met de rest van de data. Verder werden de data zo veel mogelijk in
overlappende thema’s onderverdeeld. De analysen werden voor elke populatie apart gedaan en de
antwoorden van respondenten uit verschillende populaties werden met elkaar vergeleken.
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Hoofdstuk I11 Inventarisatie geboortecohorten en netwerken

I11.1. Resultaten literatuuronderzoek

111.1.1. Details zoekstrategie

De volgende zoektermen werden gebruikt, hier in alfabetische volgorde weergegeven:

adolescen*, age*, allerg*, antenatal, asthma*, attitude*, behav*, biomarker*, birth cohort*, birth cohort
stud*, cancer*, child*, childbearing, childhood, chronic, cogniti*, deliver*, design, determin*,
develop*, diet*, disabilit*, disease*, disorder*, environment*, epidemiolog*, expos*, genetic*, growth,
health*, illness*, infant*, intell*, longitudinal, matern*, mental, mother*, motivat*, natal, national,
neonate*, newborn*, observat*, outcome*, paediatr*, parent*, participat*, pediatr*, perinatal, physical,
population*, postnatal, pregnan*, prenatal, preschool, prospect*, psycholog*, respirat*, risk*, risk
factor*, sex*, symptom*, women.

Deze termen werden in wisselende combinaties gebruikt voor een onderzoek op basis van PubMed en
van internetbronnen in het algemeen. De meeste bronnen zijn in het Engels opgesteld; enkele zijn in
het Nederlands. Vele zijn vrij te raadplegen.

111.1.2. Resultaten

De zoekttocht in de literatuur leverde de referenties op die weergegeven zijn in Annex I.
111.2. Inventarisatie geboortecohortestudies via internetsearch

111.2.1. Overzicht studies

Bij het inventariseren van de verschillende geboortecohorten werden de volgende kenmerken van de
geboortecohortestudie gedocumenteerd: de naam van de geboortecohorte, de plaats van de rekrutering,
de periode van rekrutering, de leeftijd van toetreding tot de cohorte, de opvolgtijd, het aantal
deelnemers, de bestudeerde uitkomsten en blootstellingen, de genomen biologische stalen,
contactgegevens en referenties naar de studie. Een overzicht van de geinventariseerde
geboortecohortestudies wordt gegeven in Annex IlI.

111.2.2. Contact

De respons op onze e-mails naar de codrdinatoren van de geinventariseerde geboortecohorten was zeer
laag. Over 43 geboortecohorten werd voldoende informatie (ten minste de naam, de plaats, periode
van rekrutering, aantal deelnemers en de uitkomsten) gevonden. De belangrijkste kenmerken van deze
geboortecohorten worden samengevat in Annex I1.
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Figuur 2. Europese geboortecohortestudies.

111.2.3. Bespreking

Deze bespreking slaat op secties 111.1. (reguliere literatuur) en I11.2. (inventarisering) Het grootste
aantal geboortecohorten in onze inventaris is te vinden in het Verenigd Koninkrijk (n = 10) en in de
Scandinavische landen (n = 10), gevolgd door Nederland, Duitsland en Frankrijk, met ieder vier
geboortecohorten. De langstlopende geboortecohorte is de ‘1946 National Birth Cohort’ in het
Verenigd Koninkrijk, die reeds 63 jaar opgevolgd wordt. De meeste geboortecohorten werden

opgericht in de jaren 1990. Enkele geboortecohortestudies zitten momenteel nog in de startfase.
12
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Meestal worden de participanten reeds in utero of bij de geboorte gerekruteerd, maar in zeldzame
gevallen gebeurt de rekrutering ook preconceptioneel. De opvolgtijd varieert van 5 jaar tot levenslang
en hangt vaak ook van financiering af. De populatiegrootte is ook zeer variabel en gaat van 158 tot
247.831 kinderen. De uitgebreidheid van het aantal bestudeerde uitkomsten en blootstellingen is ook
verschillend. Sommige studies bestuderen een hele waaier van uitkomsten en blootstellingen en andere
spitsen zich toe op één type uitkomst en blootstelling. Het gros van de geboortecohortestudies beschikt
ook over biologische stalen van de kinderen en de ouders. Wederom zijn er studies met een heel
gamma biologische stalen en studies met maar één soort biologisch staal. De algemene conclusie uit
secties 111.1. en 111.2. is dus dat er in de literatuur heel wat geboortecohorten te vinden zijn, met zeer
uiteenlopende kenmerken.

111.3. Inventarisatie Vlaamse meetnetwerken luchtkwaliteit

111.3.1. Meetstations

Opvallend is dat de meeste meetstations geconcentreerd zijn in en rond de steden. Voor veel regio’s
zijn er dus geen luchtkwaliteitwaarden beschikbaar. In de gebieden waar wel meetpunten staan
opgesteld, zijn de aantallen zodanig laag, dat het meetnetwerk veel te grofmazig is om individuele
blootstellingsmetingen uit af te leiden. In een stad als Antwerpen bijvoorbeeld zouden alle deelnemers
van een cohorte dezelfde blootstelling toegewezen krijgen. Meetstations zijn zeer geschikt voor het
meten van luchtblootstellingen voor een regio als geheel, maar zijn niet geschikt voor het meten van
individuele blootstellingen. Met de pas opgestarte ESCAPE-studie, waarbij Antwerpen een van de
studieregio’s is, wordt een poging gedaan om via op Geografische Informatie Systemen (GIS)
gebaseerde computermodellen milieumetingen aan individuele adressen te koppelen. De meeste
individuen brengen echter — meestal: werk, school, créche, onthaalmoeder, ... — een groot deel van hun
tijd door buiten hun woonplaats.

13
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111.3.2. Overzicht meetnetwerken

Meetnet

Gemeten stoffen

Monsterneming
en analyse

Locaties

Telemetrisch
meetnet

Meetnet zware
metalen

Meetnet dioxines

Meetnet
organische
verbindingen

Meetnet
verzuring

Meetnet
specifieke
studies

ozon (Oz) (smog)
SO,, NO,, CO.

PM10, PM2.5
BTEX*

Lood, arseen, zink,
koper, antimoon,
cadmium, nikkel.

Dioxine
(deposities)
PCB126

50-tal vluchtige
organische stoffen
(VOS), nitro-PAK,
10 niet-vluchtige
PAK’s, pesticiden,
herbiciden.

Natte verzurende
depositie.

Droge verzurende
depositie.

SO,, NO,, PM10,
BTEX*
fluorwaterstof
zware metalen
organische stoffen.

Automatische analyse
SO,, NO,, O3 en PM10.
Vormen samen
luchtkwaliteitsindex.

1. Zwevend stof.
2. Neerdalend stof
(depositie).

2 x 1 maand per jaar:
april-juni / november-
december.

VOS en PAK’s in lucht,
pesticiden en herbiciden in
regenwater.

NOy, SO, NH;
(ammoniak)

Meetstations.

Meetwagen.

60 locaties, verspreid over
heel Vlaanderen, met
zwaartepunt in agglomeraties
Antwerpen en Gent.

NB: niet alle stoffen op alle
locaties gemeten.

1. 11 locaties in VVIaanderen.
2. 8 locaties vooral rondom
non-ferro metaalindustrie.

Koksijde (referentiegebied).
43 locaties, gelegen in

stedelijke gebieden en
rondom potentiéle bronnen.

8 locaties in industriezones,
plaatsen met geurhinder.

Aarschot (referentiegebied).

10 locaties, in
natuurgebieden

Gebieden met lokale,
potentiele of acute
luchtverontreiniging.

* Benzeen, tolueen, ethylbenzeen, xyleen.

Overzicht locaties, zie: www.vmm.be/fag/fag-lucht/waar-meet-de-vmm-de-luchtkwaliteit
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Figuur 3. Meetstations luchtkwaliteit in Vlaanderen per provincie.

111.3.3. Individuele blootstelling

In het kader van de schatting van individuele blootstelling is de validiteit van luchtkwaliteitindicatoren
gemeten door de meetstations een verder te onderzoeken punt. In een geboortecohortestudie is het juist
belangrijk een zo goed mogelijke schatting te krijgen van de verschillende individuele blootstellingen.
Om de individuele blootstelling te meten, bestaan een aantal meer geschikte oplossingen. Eén
mogelijkheid is een ‘personal sampler’ (waarmee verschillende types van blootstelling kunnen worden
gemeten) die in een soort rugzak moet worden meegedragen door een individu zoals onderzocht en
beschreven in de proefschrift van Sofie Van Roosbroeck (zie literatuurlijst). Deze methode is nogal
belastend voor de deelnemers en er kan ook maar tijdens een beperkte tijdsperiode gemeten worden.

111.3.4. Biomerkers

Het is ook mogelijk blootstellingen te meten door middel van biomerkers in biologische stalen. Deze
zogenaamde biomonitoring is een interessant alternatief om de individuele blootstelling te meten. Een
bijkomend voordeel is dat men tegelijkertijd met blootstellingsparameters biomerkers kan meten die
een indicatie geven over ev. effecten van die blootstellingen. In de te onderzoeken
geboortecohortevarianten zal worden uitgegaan van het opzetten van een biobank ten behoeve van een

15
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programma voor humane biomonitoring. Hiervoor zal onderzocht moeten worden in hoeverre dit
ingepast zou kunnen worden in het Vlaamse Humane Biomonitoringsprogramma (VHBP).

111.3.5. Overwegingen

In het overzicht van de meetnetwerken zijn we uitgegaan van de varianten 1A en 1B, waarbij alleen
astma en allergieén worden bestudeerd. Hierbij zijn alleen het binnenmilieu en de buitenluchtkwaliteit
relevant als schadelijke milieufactoren. Met betrekking tot de varianten 2A en 2B is er een ruimere
definitie van milieu gehanteerd om de keuze van de andere aandoeningen (neurologische stoornissen
en obesitas) te rechtvaardigen.Het spreekt vanzelf dat bijvoorbeeld bij obesitas uitgebreid aandacht zal
worden gegeven aan de voeding. In het rapport wordt erop gewezen dat ten behoeve van het meten
van diverse blootstellingen bij voorkeur gebruik moet worden gemaakt van humane biomonitoring.

Wat betreft de rol van de voeding met betrekking tot blootstelling aan polluenten, zoals in verband met
wat wordt geteeld en wat wordt gegeten (bijvoorbeeld via kweek in eigen tuin), pleiten we ervoor dat
de daghoekmethode wordt gebruikt. De deelnemers schrijven op wat ze gegeten en gedronken hebben
over een beperkt aantal dagen.

16
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Hoofdstuk IV  Bespreking van de voorgestelde varianten

IV.1. Inleiding — Geboortecohortestudie betreffende milieu en gezondheid:

plan van aanpak en algemene basisprincipes

1VV.1.1. Waarom een geboortecohortestudie betreffende milieu en gezondheid?

Het algemeen welzijn van een land hangt in grote mate af van de gezondheid van zijn bevolking. Om
de gezondheid van de algemene bevolking te kunnen verbeteren, is het belangrijk om eerst te weten
wat de belangrijkste gezondheidsproblemen zijn in het land en vervolgens de oorzaken van deze
gezondheidsproblemen te kennen.

Hoewel de meeste aandoeningen vaak meer voorkomen in bepaalde families en dus genetisch bepaald
zijn, kan hun voorkomen ook worden beinvloed door milieufactoren en ook door levensstijlfactoren.
Een bewijs daarvan is dat de prevalentie van heel wat aandoeningen zo snel verandert, dat dit
onmogelijk verklaard kan worden door genetische wijzigingen in de populatie.

Milieu kan gedefinieerd worden als de omgeving van een individu of een gemeenschap. Dit omvat alle
fysische, chemische en biologische agentia aanwezig in bodem, water, lucht en voeding en ook sociale
en psychologische factoren die een impact kunnen hebben op de gezondheid of de ontwikkeling van
een individu. Als we deze definitie beschouwen, is het duidelijk dat er maar weinig aandoeningen
bestaan die enkel een genetische basis hebben en niet beinvlioed worden door het milieu.

Het uitvoeren van cross-sectionele studies is de aangewezen methode om na te gaan hoe vaak
bepaalde aandoeningen en symptomen in een populatie voorkomen en hoe deze variéren binnen
bepaalde bevolkingsgroepen (bijvoorbeeld mannen en vrouwen, in geografische regio’s). Deze studies
kunnen dus een goed beeld geven van de meest belangrijke gezondheidsproblemen in een bepaald
gebied of in een bepaalde bevolkingsgroep. Het nadeel van cross-sectionele studies is echter dat ze
niet toelaten causale verbanden te leggen. Longitudinale studies waarbij populaties gedurende een hele
tijd worden opgevolgd zijn het beste geschikt voor het bestuderen van het natuurlijke verloop van een
aandoening en om te bepalen welke antecedenten eventueel geschikt zijn voor preventieve
maatregelen. Daarbij komt nog dat longitudinale studies ook de mogelijkheid verschaffen om op
regelmatige tijdstippen biologische stalen te verzamelen die gebruikt kunnen worden voor het
aanleggen van een biobank. Met de gegevens die voortvloeien uit een longitudinale studie kan bij het
vaststellen van een aandoening een reconstructie worden gemaakt van de opeenvolging van
gebeurtenissen of blootstellingen die de aandoening vooraf gingen. Deze mogelijkheid legt de basis
voor een ontrafeling van het causale mechanisme van een aandoening.

Verschillende studies hebben aangetoond dat de timing van de blootstellingen aan milieufactoren een
grote rol speelt in de ontwikkeling van aandoeningen. Zo zouden blootstellingen tijdens het vroege
leven een grote impact kunnen hebben op de latere gezondheid van het volwassen individu. In
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bepaalde kritieke periodes van de ontwikkeling zouden kinderen meer kwetsbaar en gevoelig zijn voor
blootstellingen aan milieufactoren. Bij het bestuderen van de invloed van milieu op de gezondheid is
dus het documenteren van de timing van de blootstellingen van groot belang. Het is ook wenselijk dat
de opvolging van het individu zo vroeg mogelijk start zodat ook de meest kritieke periodes goed
gedocumenteerd kunnen worden. We kunnen dus concluderen dat een geboortecohorte de meest
geschikte studie is voor het bestuderen van associaties tussen milieufactoren en
gezondheidsuitkomsten.

1VV.1.2. Opstarten en plannen van een geboortecohortestudie

Vanaf het moment dat besloten wordt om een longitudinale geboortecohortstudie uit te voeren, moeten
heel wat voorbereidende stappen worden ondernomen vooraleer de studie echt van start kan gaan. De
voorbereidende stappen kunnen onderverdeeld worden in verschillende fasen: (1) de eerste
voorbereidingen, met uitwerking van strategie van aanpak, (2) de ontwikkeling en uitwerking van het
studieontwerp, (3) de test- en valideringsfase.

Tijdens een eerste fase moet de hoofdverantwoordelijke van de studie worden aangeduid. Deze moet
een goede wetenschappelijke reputatie hebben, goede diplomatieke en managementvaardigheden
hebben, de beleidsmakers en de media te woord kunnen staan, en liefst verbonden zijn aan een stabiel
instituut zoals een universiteit of een andere onderzoeksinstelling, of eventueel de overheid. Een
adviescomité, dat bestaat uit competente specialisten in verschillende relevante domeinen, kan de
hoofdverantwoordelijke bijstaan bij het formuleren van de onderzoeksvragen. Tijdens een tweede fase
kan het studieontwerp worden uitgewerkt. Het doel van deze fase is na te gaan welke methoden het
best gebruikt kunnen worden voor dataverzameling en -verwerking. Hiervoor kan de bestaande
literatuur worden geraadpleegd en kan ook contact worden opgenomen met de organisatoren van
bestaande geboortecohortestudies met gelijkaardige onderzoeksvragen. In deze fase kunnen ook de
eerste contacten worden gelegd voor een mogelijke toetreding tot een geboortecohorteconsortium. In
de finale fase van de voorbereidingen moeten de gekozen methoden worden getest en gevalideerd en
het studiepersoneel aangenomen.

Een geboortecohortestudie loopt over verschillende jaren en is tijdrovend, duur en zeer
arbeidsintensief. Daarom is het zeer belangrijk om ervaren en gemotiveerd personeel te hebben dat
liefst ook zo lang mogelijk aan de studie kan meewerken. Het personeelsbestand van een
geboortecohortestudie is zeer uitgebreid en kan worden onderverdeeld in leidinggevend personeel
(hoofdverantwoordelijk en adviescomité bestaande uit experts), wetenschappelijk personeel (junior en
senior wetenschappers, statistici) en uitvoerend (administratief en technisch personeel
(verpleegkundigen, longfunctietechnici, laboratoriumpersoneel, IT-medewerker). Het is belangrijk dat
tijdens de voorbereidende fase het personeel een degelijke opleiding en training krijgt zodat het ook
vertrouwd is met de standaardprocedures.

1V.1.3. Overweqgingen

1V.1.3.1. Het rechtstreeks betrekken van de overheid bij een geboortecohortestudie kan duidelijke en
specifieke voordelen opleveren. Het inschakelen van overheidspersoneel heeft om te beginnen een
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directe impact op de begrote personeelskosten. Een goed voorbeeld van het functioneren van een
overheidsinstelling binnen een dergelijke studie is de inbreng van het Antwerpse Provinciaal Instituut
voor Hygiéne (PIH) in de PIPO-studie. Tussen de Universiteit Antwerpen en het PIH werden van bij
de aanvang goede afspraken gemaakt, onder andere qua tijdsgebruik. Binnen de geplande
geboortecohortestudie zou de Vlaamse overheid een belangrijke rol kunnen spelen in termen van
codrdinatie en opvolging. Dit is een tweede voordeel. Een derde voordelig punt is dat sommige types
van informatie gemakkelijker verkregen worden via overheidskanalen of -departementen. En ten slotte
kan, organisatorisch, een rol voor de overheid op de niveaus ‘rekrutering’ en “verankering op langere
termijn’ als een belangrijk vierde voordeel worden beschouwd. De opgebouwde kennis en expertise
blijft op die manier binnen de overheid aanwezig en blijft raadpleegbaar op langere termijn.

1VV.1.3.2. Er zou een aparte (semi)overheidsorganisatie opgezet kunnen worden om de
geboortecohortestudie te codrdineren, zeker wanneer het de uitgebreide varianten 3A en 3B betreft. In
geval dat een dergelijk uitgebreide studie wordt gepland, moet behoorlijk veel onderzoekspersoneel
(zoals verpleegkundigen, laboranten, etc.) worden aangetrokken op een reeds (wat dit domein betreft)
krappe arbeidsmarkt. Het is mogelijk dat dit personeel onttrokken wordt aan met name ziekenhuizen,
hetgeen niet bevorderlijk is voor de reeds bestaande personeelstekorten aldaar.

1V.1.4. Studiepopulatie

1V.1.4.1. Rekruteringscriteria

Voor een geboortecohorte is het mogelijk verschillende rekruteringscriteria te hanteren. Deze criteria
moeten overwogen worden aan de hand van de doelstellingen en de onderzoeksvragen van de studie.

Voorbeelden van rekruteringscriteria:

=  Woonplaats
Het is niet nodig om een nationale of regionale steekproef te nemen. Een nationale steekproef is enkel
nodig indien men wil bestuderen hoe verschillende blootstellingen, gedragingen en
gezondheidsuitkomsten verschillen in verschillende regio’s van een land. Om dit te bestuderen zou een
cross-sectionele studie veel beter geschikt zijn. Het is goed mogelijk om binnen een locale steekproef
voldoende variatie te verkrijgen, bijvoorbeeeld via keuze urbaan vs. ruraal. De hoofdreden om een
longitudinale studie uit te voeren is om te zoeken naar causale verbanden. Hiervoor is het belangrijk
de drop-out zo laag mogelijk te houden. Het is gemakkelijker voor een goede follow-up te zorgen op
lokaal niveau dan op nationaal niveau, wegens organisatorische redenen en wegens betere
beheersbaarheid. Daarenboven heeft het organiseren van een geboortecohorte in een kleinere
geografische regio praktische en financiéle voordelen ten opzichte van een nationale steekproef. Men
dient ook rekening te houden met mogelijk verhuizingen. Wonen in een bepaald gebied gedurende
minstens vijf jaar kan bijvoorbeeld een rekruteringscriterium zijn. Anderzijds blijft het initiéren van
samenwerking in het kader van nationale of internationale consortia in een vroeg stadium van de
studie wel van groot belang.
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= Sociaaleconomische status
Indien men de invloed wil bestuderen van de sociaaleconomische status is het wenselijk de populatie
uit verschillende sociaaleconomische lagen van de bevolking te selecteren.

= Familiale voorgeschiedenis van de aandoening
Bij een geboortecohorte is het onmogelijk op voorhand te weten welke kinderen wel de bestudeerde
aandoening gaan krijgen en welke niet. Als het om een aandoening gaat waarbij ook het genetische
aspect een grote rol speelt, kan men ervoor zorgen dat er voldoende kinderen in de cohorte worden
opgenomen die ook de aandoening zullen ontwikkelen door ouders te rekruteren met deze aandoening.

= Tijdstip
Omdat verschillende factoren in utero reeds gekoppeld werden aan de gezondheid van het kind in het
latere leven, wordt er meestal voor gekozen om zwangere vrouwen te rekruteren en dit liefst zo vroeg
mogelijk in de zwangerschap. Tot op heden is niet bewezen dat de periode voor de zwangerschap ook
cruciaal is, behalve dan voor de preconceptionele inname van foliumzuur tegen neuralebuisdefecten.
Praktisch gezien is rekrutering voor de zwangerschap zeer moeilijk. Het te rekruteren aantal vrouwen
is zeer groot indien je een voldoend grote cohorte van zwangere vrouwen wilt krijgen binnen een
redelijk tijdsframe. Dus zolang niet bewezen is dat de periode vlak voor de zwangerschap een
belangrijke rol speelt, is de rekrutering van zwangere vrouwen het meest wenselijk.

= Taalkennis
Het spreekt voor zich dat de participanten moeten beschikken over een goede kennis van de taal
waarin de vragenlijsten zijn opgesteld, zoniet moet hulp worden voorzien worden voor vertaling (cfr.
‘Hot spot’-onderzoek in Genk-Zuid door het Steunpunt Milieu en Gezondheid.

= Informed consent
De participanten moeten bereid zijn om een document te ondertekenen waarin ze verklaren op de
hoogte gebracht te zijn van de inhoud van de onderzoeken en bereid zijn om deel te nemen.

1V.1.4.2. Rekruteringswijze

De beste manier om de families te rekruteren is via grote gynaecologische praktijken in de nabijheid
van de plaats waar de contacten met de families in de toekomst zullen plaatsvinden. Sommige
onderzoeksgroepen rekruteren de leden van een geboortecohorte aan de hand van geboorteregisters.
Een nadeel van deze methode is dat de kinderen pas worden geincludeerd als ze reeds enkele maanden
oud zijn. Een gevolg hiervan is dat er geen biologische stalen beschikbaar zijn van de prenatale
periode en dat de gegevens van de prenatale periode retrospectief (via vragenlijsten) moeten worden
verzameld, waardoor het risico op ‘recall bias’ groter wordt.

1VV.1.4.3. Populatiegrootte

1V.1.4.3.1. Zoals uit de inventarisatie van de geboortecohorten (Hoofdstuk I11) is gebleken, varieert het
aantal deelnemers van enkele honderden tot enkele honderdduizenden. Biostatistici moeten bij het
berekenen van de wenselijke populatiegrootte rekening houden met een jaarlijkse drop-out. Hoe langer
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de opvolging duurt, hoe groter het aantal kinderen zal zijn dat geincludeerd wordt. Verder hangt de
populatiegrootte voornamelijk af van de onderzoeksvragen. Zowel de prevalentie van bestudeerde
omgevingsfactoren als de prevalentie van de uitkomsten spelen hierbij een grote rol. Een manier om
de nodige populatiegrootte te verkleinen, is het meten van omgevingsfactoren en uitkomsten op een
continue schaal.

1V.1.4.3.2. De benodigde aantallen deelnemers zijn in de eerste plaats afhankelijk van de prevalentie
van de te onderzoeken uitkomsten (aandoeningen). De prevalentie van met name allergieén is bij
kinderen vrij groot, daarom is een aantal van 1000 kinderen voldoende. Dit komt ook overeen met het
aantal deelnemers in de bestaande PIPO-cohorte, die begonnen is met ruim 1100 kinderen.

In de variant 2A (nieuwe cohorte) is gekozen voor 2000 deelnemers in verband met de te verwachten
lagere prevalentie van neurologische stoornissen. In variant 2B is echter gekozen voor 1000 en niet
2000 deelnemers, omdat het uitgangspunt de bestaande PIPO-cohorte is. Het toevoegen van 1000
nieuwe deelnemers zal zeer waarschijnlijk leiden tot diverse methodologische problemen. Bij
toevoeging van een nieuwe groep met een overeenkomstige leeftijdsverdeling (bijvoorbeeld 9-11 jaar)
zullen alle data over de periode vanaf de geboorte retrospectief verzameld moeten worden, waarbij de
metingen op 1, 4 en 8 jaar uiteraard niet meer kunnen worden verkregen. Dit heeft tot gevolg dat vele
data zullen ontbreken, terwijl de wel verzamelde data een verminderde betrouwbaarheid (0.a. wegens
herinneringsbias) zullen hebben. Als wordt gekozen voor een toevoeging van 1000 nieuwe kinderen
vanaf de zwangerschap, onstaan er in feite twee cohorten met een leeftijdsverschil van ongeveer 10
jaar. Samenvoeging van de verzamelde data zal ook tot methodologische problemen leiden als gevolg
van een ‘cohorte-effect’.

In de varianten 3A en 3B is uitgegaan van het aantal deelnemers aan de ‘Generation R’-studie
(Nederland), nl. 10.000 kinderen. Dit aantal is veel hoger vanwege de veel lagere prevalentie van

enkele te onderzoeken aandoeningen.

1VV.1.5. Aard van te verzamelen data

1V.1.5.1. Blootstellingen

Blootstellingen waarmee rekening gehouden moet worden bij een studie naar milieu en gezondheid
zijn het binnenhuismilieu (bijvoorbeeld huisstofmijt, schimmels en vocht, schoonmaakmiddelen,
vluchtige organische stoffen), het buitenhuismilieu (bijvoorbeeld fijn stof, ozon, zware metalen,
dioxines en PCB’s), medicatiegebruik (bijvoorbeeld antibiotica en paracetamol), vaccinatie, infecties,
sociaalecomische status, stress, voeding, tabaksrook en dieren.

1V.1.5.2. Uitkomsten

De bestudeerde uitkomsten van een geboortecohorte kunnen zowel symptomen, resultaten van testen,
als klinische diagnoses zijn. VVooral bij zeer jonge kinderen is het vaak zeer moeilijk om een diagnose
van astma of allergie te stellen. Daarom worden in epidemiologische studies vaak symptomen zoals
piepen of een jeukende huiduitslag gebruikt als uitkomst. Een andere mogelijke uitkomst bestaat uit de
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resultaten van gestandaardiseerde testen (bijvoorbeeld totaal en specifiek serum-IgE of
longfunctietesten).

1V.1.6. Wijze van dataverzameling

Bij de dataverzameling is het belangrijk om gevalideerde instrumenten te gebruiken. Dit maakt de
vergelijking met de resultaten van andere studies mogelijk. Er kunnen verschillende bronnen van data
onderscheiden worden.

1VV.1.6.1. Huisbezoeken

Huisbezoeken kunnen nuttig zijn om een idee te krijgen van de woonsituatie en het binnenhuismilieu.
Tijdens huisbezoeken kunnen er stof- en luchtmonsters genomen worden van de ruimtes waar de
zwangere vrouw en later het kind het meest vertoeft.

1V.1.6.2. Vragenlijsten

Vragenlijsten zijn nuttig voor het verwerven van informatie over verschillende blootstellingen. Ze
kunnen via post, telefonisch of via internet worden ingevuld. Het voordeel van het gebruik van
vragenlijsten is dat dit relatief goedkoop is en niet tijdrovend voor de onderzoekers, en dus nuttig voor
het onderzoek van grote populaties. Een bijkomend voordeel is dat vragenlijsten ingevuld kunnen
worden op het moment dat voor de deelnemende families het beste uitkomt. Het nadeel van
vragenlijsten is dat de vragen zeer zorgvuldig geformuleerd moeten worden. Onzorgvuldig
geformuleerde vragen kunnen aanleiding geven tot onduidelijkheid, waardoor interpretatie soms
moeilijk kan zijn. Een ander nadeel van vragenlijsten is dat deze methode vrijblijvend is, waardoor de
respons vaak laag is. Bij een lage respons bestaat het gevaar dat de resultaten vertekend worden omdat
enkel zeer gemotiveerde mensen de vragenlijsten invullen. Om de respons te verhogen, kan een
herinnering gestuurd worden naar de deelnemers van wie nog niets ontvangen werd.

De vragen over de kinderen kunnen gebaseerd worden op gevalideerde vragenlijsten. Bijvoorbeeld, in
het geval van astma en allergieén, op de vragenlijsten van ISAAC (‘International Study on Asthma
and Allergy in Childhood”) van ECRHS (‘European Community Respiratory Health Survey”’).

1V.1.6.3. Dagboeken

Het bijhouden van dagboeken kan nuttig zijn voor het bestuderen van bijvoorbeeld
voedingsgewoonten. Om gedetailleerde informatie te krijgen over het dieet, kunnen de deelnemers een
dagboek bijhouden waarin zij alles opschrijven wat ze gegeten en gedronken hebben over een beperkt
aantal dagen.

1V.1.6.4. Biologische stalen

Biologische stalen kunnen gebruikt worden om via biomerkers een objectieve meting uit te voeren van
blootstellingen aan omgevingsfactoren zoals polluenten, voedingsstoffen, infectieuze organismen en

22

Haalbaarheid geboortecohortestudie milieu en gezondheid Vlaanderen — Eindrapport november 2009



medicatie- en druggebruik, maar ook van uitkomsten. Ten slotte kunnen ze nuttig zijn bij het valideren
van meer subjectieve metingen zoals vragenlijsten. Omdat de wetenschappelijke wereld een zeer snel
evoluerend domein is waarin voortdurend nieuwe hypothesen worden geformuleerd over mogelijke
associaties tussen omgevingsfactoren en aandoeningen, kan het zeer nuttig zijn om biologische stalen
te nemen en voor lange tijd te bewaren. Biologische stalen bieden immers de mogelijkheid om
retrospectief analyses uit te voeren op gestockeerde historische stalen. Daarom is de aanleg van een
biobank aangeraden.

1VV.1.6.5. Medisch onderzoek

Voor een aantal kenmerken is het nodig om het kind zelf te onderzoeken om accurate gegevens te
bekomen. VVoorbeelden hiervan zijn: antropometrie, longfunctie, motorische ontwikkeling, zicht,
gehoor, cognitieve functie, bloeddruk, enz. Deze onderzoeken kunnen zowel thuis als in een
studiecentrum (bijvoorbeeld een universitair ziekenhuis) plaatsvinden. De voorkeur gaat echter uit
naar een studiecentrum omdat daar de gecontroleerde omgeving (bijvoorbeeld: voldoende ruimte,
constant klimaat, geen geluidshinder) aanwezig is die je bij de mensen thuis nooit zult hebben. Verder
is het ook onmogelijk om bij de mensen thuis testen te doen waarvoor grote en zware apparatuur nodig
is. Een centraal studiecentrum biedt ook het voordeel dat het studiepersoneel zich niet moet
verplaatsen en dat er dus meer deelnemers gezien kunnen worden op een kortere tijd.

1VV.1.7. Externe databronnen

1V.1.7.1. Naast de gegevens die in het kader van een geboortecohortestudie worden verzameld,
bestaan er nog andere, externe gegevensbronnen. Zo kan het interessant zijn om de gegevens van Kind
& Gezin en het Centrum voor Leerlingen Begeleiding (CLB) te koppelen aan data van een
geboortecohortestudie. Andere bronnen van gezondheidsgegevens zijn patiéntendossiers bij huisartsen
of in ziekenhuizen en registers. Het Rijksregister zou bijvoorbeeld gebruikt kunnen worden voor het
opsporen van deelnemers die uit het oog werden verloren. Milieugegevens (zoals lucht-, bodem- en
waterkwaliteit) verzameld door nationale of gewestelijke organisaties (bijvoorbeeld de VIaamse
Milieu Maatschappij) kunnen door middel van ‘Geografische Informatie Systemen’- (GIS-)
gebaseerde computermodellen gekoppeld worden aan adresgegevens van de participanten van een
geboortecohortestudie.

1V.1.7.2. Verwerving en koppeling van gegevens uit externe databronnen is in principe gelijk voor alle
onderzochte varianten. Dit aspect heeft geen rol gespeeld bij de beoordeling. Het kan nader worden

uitgewerkt als concreet tot een geboortecohorte is besloten.

1VV.1.8. Datamanagement

De verzamelde ruwe gegevens moeten eerst worden ingebracht in een computersysteem. Dit kan ofwel
manueel gebeuren, ofwel via een geautomatiseerd systeem zoals een scanner. De gegevens moeten
voor analyse worden gecodeerd. Dit houdt in dat de gegevens en antwoorden gecategoriseerd worden
in een vorm die geschikt is voor statistische analyse. Om de vertaling van codes naar kenmerken te
vergemakkelijken, dient een duidelijk codeboek gemaakt te worden. Er moet voor gezorgd worden dat
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de data geanonimiseerd worden en dat elke deelnemer een uniek identificatienummer krijgt, wat het
mogelijk maakt om alle over de tijd verzamelde gegevens van een individu aan elkaar te koppelen.
Vervolgens moeten de data ‘gecleand” worden om eventueel ingeslopen foutjes (contradictoire
gegevens en zeer onwaarschijnlijke gevens) te verbeteren. Het uiteindelijk ‘cleane’ databestand moet
in een format staan dat gemakkelijk te gebruiken is voor statistische analyse (bijvoorbeeld een SPSS-
of een SAS-bestand). Ten slotte dient er ook speciale aandacht te gaan naar de opslag van de
gegevens. De gegevens kunnen best onder verschillende vormen (bijvoorbeeld papieren en digitale
versie) opgeslagen worden, zodat de bewaring ervan in de toekomst gegarandeerd is.

1VV.1.9. Evolutie van prevalentiecijfers

Staving van een eventuele recente toename van het aantal astmagevallen hier en elders
vertegenwoordigt een belangrijk beleidsondersteunend argument. De meest recente prevalentiecijfers
over Vlaanderen zijn afkomstig uit Vellinga et al. (2002), met gegevens afkomstig uit de ISAAC-I- en
ISAAC-III-studies (‘International Study of Asthma and Allergies in Childhood’), waar de Universiteit
Antwerpen deel van uitmaakte. Dit zijn wereldwijde cross-sectionele multicenterstudies onder
kinderen van 6-7 jaar en jongeren van 13-14 jaar (http://isaac.auckland.ac.nz). Vergelijking tussen
1996 en 2002: astma 4,1% vs. 5,2%; hooikoorts 4,3% vs. 4,5%; eczeem 18,8% vs. 21,6%. Dit
benadrukt meteen nog eens de noodzaak van het uitvoeren van de ECRHS-I1I-studie, de derde ronde
van de ‘European Community Respiratory Health Study’ (www.ecrhs.org), waarbij de oorspronkelijke
cohorte uit 1990-1991 zal worden opgevolgd en een nieuwe ‘population-based’ steekproef zal worden
onderzocht. Deze studie gaat begin 2010 van start en zal nieuwe informatie verzamelen over de
huidige prevalentie van astma bij volwassenen in de regio’s Antwerpen en Gent.

Voor de volledigheid moet hierbij nog worden opgemerkt dat de PIPO-onderzoekspopulatie geen
representatieve steekproef is voor Belgié, Vlaanderen of Antwerpen.

1VV.1.10. Overwedingen in verband met een plan van aanpak

De ‘vorm’ en dus ook het plan van aanpak van een geboortecohortestudie is heel sterk afhankelijk van
de specifieke onderzoeksvragen die je stelt. Bijvoorbeeld: bij de maximale varianten (zie verder) kan
niet erg duidelijk worden geformuleerd wat de specifieke onderzoeksvragen zijn, aangezien men “alle
mogelijke gezondheidseffecten’ wenst te onderzoeken.

In theorie zijn er tientallen varianten mogelijk, variérend al naar gelang de gewenste uitgebreidheid
van de studie met betrekking tot studiethema’s, cohortegrootte, personeelsomvang, etc. Het zou ons
daarom te ver voeren om een gedetailleerd plan van aanpak te maken als er nog geen duidelijkheid is
over de te stellen onderzoeksvragen. Bovendien kunnen in de loop van een cohortestudie onderzoeks-
vragen toegevoegd, anders geformuleerd, of opgegeven worden.

1VV.1.11. Achtergrondinformatie betreffende de kostenramingen

1VV.1.11.1. In dit rapport is een globale schatting gemaakt van de kosten van de verschillende
varianten. Deze schattingen geven daarbij een indicatie van wat iedere variant zou kunnen kosten,
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relatief ten opzichte van de andere varianten. Een globale schatting is daarbij voldoende voor de
vergelijking vd diverse varianten, omdat het voor de evaluatiematrix volstaat om een rangorde (dus
relatieve waardering) aan te brengen voor het criterium ‘kosten’.

De schattingen van de varianten 1A en 1B zijn gebaseerd op de werkelijke kosten; zoals die zijn
gemaakt in de eerste 8 jaar van de PIPO-studie. De schatting van variant 3 is gebaseerd op informatie
afkomstig van de *‘Generation R’-studie in Nederland. De schatting van de varianten 2A en 2B is een
interpolatie van de kosten van de beide andere varianten, die daarbij, afhankelijk van het geval, als
referentiepunten voor de onder- of bovengrens kunnen worden beschouwd.

1V.1.11.2. De kosten van varianten 1A, 2A en 3 bedragen respectievelijk 12,5, 32 en 63 miljoen euro.
De kosten voor varianten 3 zijn dus het dubbele van 2A. Wij denken dat dit een realistische
verhouding is. De kosten van variant 3 zijn gebaseerd op de globale kosten van de ‘Generation R’-
studie, zoals opgegeven door de projectleiding van deze studie. Deze kosten zijn vermeerderd met een
bedrag voor de salarissen van de wetenschappelijk onderzoekers, welke niet in de jaarbegrotingen van
‘Generation R’ zijn opgenomen.

1VV.1.11.3. Er zijn meerdere redenen om een globale schatting van de kosten te maken en geen
gedetailleerde kostenopgave proberen te geven van de verschillende varianten. In de eerste plaats is
het niet eenvoudig om informatie te verkrijgen over de kosten van de organisatie en van de
afzonderlijke onderdelen van de uitvoering van een cohortestudie, zoals het construeren, verzenden en
verwerken van vragenlijsten, het uitvoeren van onderzoeken, testen, opslaan van afgenomen stalen
lichaamsmateriaal, etc. Ter illustratie van de moeilijkheden bij het verkrijgen van deze informatie: we
hebben de contactpersonen van 43 cohortestudies aangeschreven met het verzoek om informatie over
de kosten van hun studie; van deze 43 hebben er 5 een reactie gegeven, waarvan slechts 2 enigszins
bruikbare informatie opleverden.

Wij zijn van mening dat een dergelijke gedetailleerde raming eigenlijk niet mogelijk is als niet
duidelijk is welke onderzoeksthema’s bestudeerd zullen gaan worden. Hierbij moet ook rekening
worden gehouden met de beperkte tijdsduur die is verleend voor deze haalbaarheidsstudie, een
tijdsduur die inmiddels al ruim is overgeschreden. Het zou daarom efficiénter zijn om een
gedetailleerde raming op te stellen als onderdeel van een uitgebreid onderzoeksprotocol met
betrekking tot die individuele variant die als mogelijk beste kandidaat uit de besluitvorming naar voren
komt. Ook kunnen vraagtekens worden gezet bij de betrouwbaarheid van een schatting van de kosten,
omdat geen rekening is gehouden met de toekomstige prijsontwikkeling. In de huidige economische
situatie is het niet mogelijk om hiervoor te corrigeren, gezien de grote onzekerheid over de
prijsontwikkeling (deflatie, hyperinflatie). De uitkomst hiervan zal een grote invloed hebben op de
kosten van een longitudinale studie die zich uitstrekt over vele jaren. Bijvoorbeeld bij een inflatie van
10% per jaar zullen de kosten na 7 jaren verdubbeld zijn.
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IV.2. Varianten 1A en 1B — (Nieuwe) geboortecohorte, specifiek betreffende
milieu en astma en allergie

1VV.2.1. Inleiding en achtergrond

Uit verschillende studies blijkt dat de frequentie van het voorkomen van astma en allergie in de westerse
wereld de laatste jaren is toegenomen. Ook in Belgié (Antwerpen) werd een toename van de prevalentie
van ademhalingsklachten gevonden tussen 1991 en 1996. Vergelijking tussen 1996 en 2002: astma
4,1% vs. 5,2%; hooikoorts 4,3% vs. 4,5%; eczeem 18,8% vs. 21,6%; zie Vellinga et al. (2002). De
gevonden stijgingen kunnen niet worden toegeschreven aan veranderingen in de genetische constitutie
van de bevolking en ook niet aan artefacten zoals een verandering in de diagnosestelling. De meeste
onderzoekers zijn het erover eens dat de toename vooral te wijten is aan veranderingen in het milieu
waardoor jonge kinderen meer en meer in contact komen met allergenen (in onze streken vooral de
huisstofmijt) en polluenten.

Voor wat betreft de inwerking van deze allergenen en andere uitlokkende factoren tijdens de periode
waarin het immuunstelsel zich ontwikkelt (de laatste maanden van de zwangerschap en de eerste
levensmaanden), worden op het eerste gezicht paradoxale bevindingen gerapporteerd. Factoren die na de
uitrijping van het immuunstelsel gerekend worden tot de risicofactoren zouden tijdens de uitrijping
beschermend werken. De verklaring hiervoor zou zijn dat het ontbreken van dergelijke blootstelling het
immuunstelsel doet uitrijpen in “allergische richting’. Teneinde deze paradoxale bevindingen te
verklaren is de documentatie van blootstellingen en effecten op een longitudinale basis door middel van
een geboortecohortestudie absoluut noodzakelijk.

1VV.2.2. Studiepopulatie

1V.2.2.1. Variant 1A (nieuwe cohorte astma en allergie)

De studiepopulatie bestaat uit 12000 deelnemers, waarvan 500 deelnemers afkomstig zijn uit een
urbane regio en 500 deelnemers uit een rurale regio, vanwege de te verwachten verschillen in
blootstelling aan omgevingsfactoren. Bij rekrutering gedurende 4 jaar moeten 250 deelnemers per jaar
worden geworven. De rekrutering zal plaatsvinden via gynaecologische en verloskundige praktijken,
zo vroeg mogelijk in de zwangerschap. Bij voorkeur voor het begin van de 6° maand, en liefst zo
vroeg mogelijk (in verband met de start van het onderzoek).

1V.2.2.2. Variant 1B (voortzetting PIPO-cohorte)

Tussen juni 1997 en december 2001 werden moeders prenataal gerekruteerd door vier gynaecologen
uit de regio Antwerpen. Ongeveer 55,5% van de benaderde vrouwen wilden participeren in het
project, wat leidde tot een totale studiepopulatie van 1183 kinderen. Op dit moment (zomer 2009)
bedraagt de studiepopulatie nog steeds 761 kinderen, wat neerkomt op een uitval van 36%. De
kinderen werden geboren tussen de zomer van 1997 en de winter van 2001. Bij alle participanten van
het PIPO- project zijn gegevens over het binnenhuismilieu verzameld door middel van de

vragenlijsten maar ook door middel van stofmetingen van de matras van de moeder tijdens de
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zwangerschap en de matras van het kind tijdens de eerste maanden. Verder werden er nagels (n = 787)
en haartjes (n = 798) van de kinderen bewaard en werden ook bloedstalen ingevroren wat de
mogelijkheid geeft tot het bepalen van biomerkers. Verder kunnen in de toekomst de adresgegevens
van de deelnemers eventueel gekoppeld worden aan milieumetingen door middel van geografische
informatiesystemen (cf. TRAPCA- en ESCAPE-project; TRAPCA.: ‘Traffic Related Air Pollution on
Childhood Asthma’; ESCAPE: ‘European Study of Cohorts for Air Pollution Effects’,
www.escapeproject.eu). Hierdoor zou het mogelijk moeten zijn om associaties tussen gemodelleerde
concentraties van luchtpolluenten van de woonplaats en gezondheidsuitkomsten te bestuderen.

1V.2.3. Follow-up

De duur van de follow-up zal minimaal 20 jaar (variant 1B: 12 jaar) moeten zijn vanwege:
= Ontwikkeling opvolgen tot na afsluiting van de puberteit; natuurlijke variatie.
= Natuurlijk beloop en uitkomst van astma en allergieén.

= Mogelijke effecten van de puberteit (invloed van hormonen?)

De follow-up kan worden onderverdeeld in een aantal onderzoeksfasen:

Fase 0: zwangerschap en geboorte.

Fase I: baby- en kleutertijd (0 t/m 4 jaar).

Fase IlI: basisschooltijd (5 t/m 11 jaar).

Fase I11: middelbareschooltijd (12 t/m 16 jaar).
Fase 1V: jongvolwassenheid (17 t/m 20 jaar).

Aan de hand van deze onderzoeksfasen kunnen de uit te voeren onderzoeken en meetmomenten
worden bepaald:

= Fase O (prenataal): 2x vragenlijsten; 1x huisbezoek, 1x bezoek onderzoekscentrum.

Fase | (0-4 j): vragenlijsten elke 6 maanden; 2x bezoek onderzoekscentrum (1 en 4 j).

Fase Il (5-11 j): vragenlijsten elke 12 maanden; 1x bezoek onderzoekscentrum (8 j).

Fase Il (12-16 j): vragenlijsten elke 12 maanden; 2x bezoek onderzoekscentrum (12 en 16 j).
Fase 1V (17-20 j): vragenlijsten elke 12 maanden; 1x bezoek onderzoekscentrum (20 j).

NB: In variant 1B zal de onderzoekspopulatie zich bevinden midden in Fase Il (na 8 jaar onderzoek).
In fase | is de minimale gewenste frequentie van de vragenlijsten 6 maand. In fase 0 zijn dit 2x
vragenlijsten, waarvan de ene afgenomen kan worden tijdens het huisbezoek.
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1VV.2.4. Mogelijke biologische stalen en diagnostische procedures

1V.2.4.1. Biologische stalen en diagnostische procedures bij de moeder

= Bloed*: bepaling van stresshormonen, reproductieve hormonen, immunoglobulines,
infectieuze agentia, antioxidanten; genetische tests, polluenten.

= Haar: bepaling van cotinine (en ev. kwik).

= Speeksel: bepaling van cortisol.

= Moedermelk: bepaling van de samenstelling, ev. ook polluenten.

= Urine: cortisol, bacteriurie, cotinine.

= Vaginale swab: bepaling micro-organismen.

= Placenta: bepaling van antilichamen en cytokines.

= Antropometrie.

1V.2.4.2. Biologische stalen en diagnostische procedures bij het kind

= Navelstrengbloed: bepaling van antilichamen en cytokines, stresshormonen, reproductieve
hormonen, vetzuren, antioxidanten, polychloorbifenyls (PCB’s), gechloreerde pesticiden,
dioxines, cadmium en lood.

= Bloed*: bepaling van IgE en genetische tests.

= Haar*: bepaling van cotinine.

= Speeksel: bepaling van cortisol.

= Meconium en feces: bepaling van cotinine en darmflora.

= Longfunctietesten: stikstofmonoxidebepaling in de uitgeademde lucht*, spirometrie*, FOT
(“forced oscillation technique’)*, reversibiliteitstest, metacholine provocatietest.

= Antropometrie*.

1VV.2.4.3. Biologische stalen en diagnostische procedures bij de vader

= Bloed*: immunologische en genetische testen.
= Speeksel: bepaling van cortisol.

= Urine: bepaling van cotinine.

= Semen: bepaling van zaadkwaliteit.

= Antropometrie.

1V.2.4.4. Milieustalen

= Binnenhuislucht: bepaling van fijn stof, koolstofmonoxide, stikstofdioxide.

= Stof*: bepaling van allergenen en endotoxines.

= Drinkwater: bepaling van vluchtige organische stoffen.

= Buitenlucht: bepaling van fijn stof, ozon, stikstofoxiden, zwaveldioxide, pollen.

* Deze stalen en testen zijn reeds beschikbaar voor de PIPO-cohorte. In de PIPO-studie zijn nagels en
haartjes afgenomen bij ongeveer 800 kinderen op de leeftijd van 6 tot 12 maanden.
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1VV.2.5. Studiethema’s

Het doel van de gegevensverzameling is om in de volgende vraagstellingen inzicht te verkrijgen:

1. Welke zijn de determinanten voor het ontstaan van astma en andere atopische aandoeningen (rhinitis
en atopisch eczeem) die inwerken tijdens de perinatale periode?

2. Wat is de invloed van milieugerelateerde blootstellingen tijdens de pre- en postnatale periode op het
ontstaan van astma en allergische aandoeningen?

3. Welke determinanten (effectmodificatoren) bepalen de sterkte van de associatie tussen de blootstelling
aan de frequent voorkomende allergenen (huisstofmijt, kattenepitheel,...) en het ontstaan van astma en
andere atopische aandoeningen?

4. Kunnen genetische factoren weerhouden worden als mogelijke effectmodificatoren?

5. Hoe ontwikkelt de immunologische reactie op deze allergenen zich in de tijd en wat is de relatie
hiervan met de klinische symptomen?

6. Zijn de determinanten voor het ontstaan van astma en andere atopische aandoeningen vermijdbaar?

1VV.2.6. Benodigd personeel

= Managementteam, bestaande uit 1 manager.

= Wetenschappelijk onderzoekers: 1 junior en 1 senior onderzoeker.

= Dataverwerking: 1 informaticus, 1 statisticus, 1 datamanager.

= Dataverzameling en administratie: 4 onderzoeksmedewerkers (verpleegkundigen,
doktersassistenten, laboranten, etc.).
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1VV.2.7. Kosten

De kostenraming voor beide varianten (1A en 1B) zijn gebaseerd op reeds bekende gegevens van de
voorgaande jaren van het PIPO-project. De raming is daarom wat meer gespecifieerd.

1V.2.7.1. Kostenraming variant 1A: het opzetten, de rekrutering en de opvolging van een nieuwe
geboortecohorte, gebaseerd op de opvolging van 1000 participanten gedurende 20 jaar.

Prijs per kind (€) Prijs per jaar (€) Totaalprijs (€)
Personeelskosten* 10.695 534.735 10.694.700
Infrastructuur 59 2959 59180
Dataverzameling
» Huisbezoeken 95 4761 95.225
= Vragenlijsten 57 2858 57.161
»= Onderzoeken 695 34.742 694.847
Vergoedingen 76 3798 75.969
Opleidingen en congressen 23 1165 23.300
€11.700 per kind voor €585.018 11.700.382 €
20 jaar opvolging, of per jaar in het totaal

€ 585 per kind per jaar

*Geraamde loonkosten en financiéle lasten op jaarbasis (2010). Inbegrepen: brutoloon, vakantiegeld,
eindejaarstoelage, RSZ, verzekeringen. Niet inbegrepen: maaltijdcheques, mobiliteitskosten,

groepsverzekeringen.
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1V.2.7.2. Kostenraming variant 1B: gebaseerd op verdere opvolging van 1000 kinderen gedurende 12
jaar.

Prijs per kind (€) Prijs per jaar (€) Totaalprijs (€)
Personeelskosten* 6402 533.510 6.402.120
Infrastructuur 32 2703 32.438
Dataverzameling
= Vragenlijsten 25 2121 25.454
»= Onderzoeken 256 21.328 255.940
Vergoedingen 54 2700 54.000
Opleidingen en congressen 77 3850 69.000
€ 6785 per kind voor €565.413 6.784.952 €
12 jaar opvolging, of per jaar in het totaal
€ 565 per kind per jaar

* Geraamde loonkosten en financiéle lasten op jaarbasis (2010). Inbegrepen: brutoloon, vakantiegeld,
eindejaarstoelage, RSZ, verzekeringen. Niet inbegrepen: maaltijdcheques, mobiliteitskosten,
groepsverzekeringen

1V.2.7.3. Geschatte kosten samengevat

1V.2.7.3.1. Variant 1A

= Voorbereidingsfase: (1 jaar): € 500.000.
= Uitvoeringsfase: gemiddeld € 600.000 per jaar.

Totale kosten na 20 jaar follow up: € 12.5 miljoen.
1V.2.7.3.2. Variant 1B

= Voorbereidingsfase: geen
= Uitvoeringsfase: gemiddeld € 600.000 per jaar

Totale kosten na 12 jaar follow up: € 7.2 miljoen.
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1VV.2.8. Overwegingen betreffende de kosten van varianten 1A en 1B

1VV.2.8.1. Bij de kostenraming van variant 1A werden enkel de onderzoeken die in alternatief 1B
werden opgenomen in rekening gebracht. Extra kosten verbonden aan een uitgebreidere humane
biomonitoring (inclusief analysekosten) en opstarten van een biobank werden dus niet in rekening
gebracht. Verder werd er voor de berekening van de personeelskosten geen rekening gehouden met ev.
aan te stellen doctoraatstudenten.

1VV.2.8.2. Het is zeer moeilijk om het kostenoverzicht en de eindbedragen van de varianten 1A en 1B
in detail uit te splitsen. Dit voorbehoud slaat op verschillende aspecten. Om te beginnen worden, zoals
reeds vermeld, de kosten van biomonitoring niet in rekening gebracht. We hebben niet kunnen
achterhalen wat de kosten van biomonitoring zijn. Deze informatie zou eventueel verkregen kunnen
worden via het project VIaamse Humane Biomonitoringsprogramma. Vervolgens is het exact
vastleggen van personeelskosten een moeilijke oefening. In het academisch milieu, en ook
bijvoorbeeld in ons onderzoeksteam, hebben velen een werkweek die (veel) langer duurt dan wat in
officiéle termen wordt omschreven. Tegen die achtergrond is het dan niet vanzelfsprekend en zelfs
min of meer controversieel om een precieze betekenis, ook in financiéle termen, toe te kennen aan de
uitdrukking “een personeelslid heeft x% van zijn of haar tijd aan de uitvoering van de studie besteed’.
Deze moeilijk te bereiken eenduidigheid wordt bevestigd via contacten met organisatoren van andere
studies. Ten slotte blijkt ook uit dergelijke contacten dat een goede vergelijking met analoge, externe
gegevens bijna onhaalbaar is. Sommigen sluiten zelfs kosten voor bouwen of verbouwen in, maar het
was niet doenbaar hier gedetailleerde informatie over te krijgen.

1VV.2.9. Evaluatiecriteria

1V.2.9.1. Wetenschappelijke waarde

De wetenschappelijke waarde van beide varianten is beperkt (Hoofdstuk V) in vergelijking met een
‘allesomvattende’geboortecohorte, omdat slechts twee aandoeningen worden opgevolgd. Daar staat
tegenover dat deze twee aandoeningen, astma en allergieén, bij kinderen en jongeren de meest
voorkomende chronische aandoeningen zijn. Bovendien is de associatie met milieufactoren, met name
luchtvervuiling, het meest evident en het best wetenschappelijk onderbouwd. Deze feiten hebben dus
een gunstig effect op de wetenschappelijke waarde van deze cohorten. VVoorwaarde hierbij is wel dat
de geboortecohorte lang genoeg wordt opgevolgd.

1V.2.9.2. Beleidsvormende waarde
De beleidsvormende waarde van beide varianten is relatief hoog (Hoofdstuk V) vanwege de
maatschappelijke relevantie van de onderzoeksthema’s. De prevalentie van astma en allergieén is

immers relatief hoog, waardoor de impact op de gezondheidszorg groot is. De invloed van schadelijke
milieufactoren op de ernst en het beloop van deze aandoeningen is hierbij eveneens van belang

32

Haalbaarheid geboortecohortestudie milieu en gezondheid Vlaanderen — Eindrapport november 2009



1V.2.9.3. Praktische uitvoerbaarheid

De praktische uitvoerbaarheid van variant 1A (nieuwe cohorte) is goed (Hoofdstuk V) vanwege de
relatieve overzichtelijkheid van de studie: de omvang, zowel wat betreft cohortegrootte als
onderzoeksthema’s van de studie is vrij gering. Er moet geen grote logistieke organisatie worden
opgebouwd. Er moeten, afhankelijk van de te kiezen onderzoeksregio(‘s) minimaal twee
onderzoekscentra aangewezen c.q. opgezet worden. Voor de wetenschappelijke evaluatie en analyse
van de verzamelde gegevens zijn slechts enkele wetenschappelijke onderzoekers nodig. Ook het
benodigde personeel om de studie uit te voeren is relatief beperkt.

De uitvoerbaarheid van variant 1B (voortzetting PIPO-cohorte) is zeer goed (Hoofdstuk V), vanwege
dezelfde redenen als gelden voor variant 1A. Daar komt bij dat het ‘slechts’ gaat om de voortzetting
van een reeds 8 jaar lopende studie bij een reeds bestaande cohorte, waardoor de logistieke organisatie
voor het grootste deel al aanwezig is.

1VV.2.9.4. Kosten

De kosten voor een dergelijke studie (variant 1A) zijn ‘laag’ (Hoofdstuk V) vanwege de geringe
omvang van de cohorte, waardoor de hoeveelheid benodigd personeel om de studie uit te voeren
beperkt is. Dit heeft een gunstig effect op de personeelsuitgaven. De kosten van variant 1B zijn daarbij
nog lager, vanwege de al voorhanden zijnde infrastructuur, maar bovenal vanwege de 8 jaar kortere
follow up duur.

1V.2.9.5. Compatibiliteit met andere cohorten
De compatibiliteit van beide varianten met andere cohorten is zeer hoog (Hoofdstuk V). Er zijn
voldoende cohortestudies met als studiethema astma en allergieén. Zie hiervoor het overzicht van

bestaande geboortecohorten in de bijlage. Bovendien is het PIPO-project al aangesloten bij het
internationale netwerk van geboortecohorten GA’LEN.
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IV.3. Varianten 2A en 2B — (Nieuwe) geboortecohorte met betrekking tot
milieugerelateerde aandoeningen

1VV.3.1. Inleiding

Onze gezondheid wordt bepaald door diverse factoren, die ook onderling gerelateerd kunnen zijn:

= Persoonsgebonden factoren: bv. gewicht, bloeddruk, serumcholesterol, immuunsysteem,
persoonlijkheid.

= Leefstijl: bv. voeding, roken, alcoholgebruik, lichaamsbeweging, voeding, druggebruik,
seksueel gedrag, verkeersgedrag, reizen.

= Omgevingsfactoren: bv. milieufactoren, arbeidsomgeving, leefomgeving.

Omgevingsfactoren kunnen worden onderscheiden in drie groepen, te weten milieu, leefomgeving en
arbeid.

Milieu kan worden onderverdeeld in de volgende blootstellingstypen:

= luchtverontreiniging
= waterverontreiniging

= geluid

= binnenmilieu
= straling

= voedsel

Voor de beschrijving van de varianten met milieugerelateerde aandoeningen is het van belang een
definitie te geven van ‘milieufactoren’. Milieugerelateerde aandoeningen zijn immers aandoeningen
die (mede) veroorzaakt worden door blootstelling aan milieufactoren.

Op basis van de eerder beschreven ruime definitie van milieufactoren (zie sectie 1V.1.) kiezen we in de
varianten 2A en 2B voor drie onderzoeksthema’s, nl. astma en allergie, neurologische stoornissen en
obesitas.

Hierbij speelt de huidige en toekomstige impact van deze aandoeningen op de gezondheidszorg als
geheel, als gevolg van een toenemende prevalentie in de samenleving, een belangrijke rol.

1\VV.3.2. Achtergrond
1V.3.2.1. Astma en allergieén

Astma is een chronische ontsteking van de luchtwegen, die samengaat met een vernauwing en een
verhoogde prikkelbaarheid van de luchtwegen. Dit resulteert bij patiénten in kortademigheid,
benauwdheid, piepend ademhalen en hoesten (met name 's nachts en 's ochtends). Astma ontstaat vaak
al in de eerste levensjaren. Bij kinderen is astma de meest voorkomende chronische ziekte. Veel
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kinderen die op latere leeftijd astma ontwikkelen, hebben al recidiverende luchtwegklachten voordat
ze vier jaar zijn. Sommigen vertonen al symptomen van astma gedurende het eerste levensjaar. Astma
bij kinderen is voornamelijk een allergische ziekte: 80% van de kinderen met astma is allergisch.
Waarschijnlijk worden deze kinderen al vroeg in het leven overgevoelig voor allergenen, mogelijk
omdat het immuunsysteem van kinderen nog niet voldoende ontwikkeld is.

1V.3.2.2. Neurologische ontwikkelingsstoornissen

Aandoeningen als gevolg van stoornissen in de neurologische ontwikkeling bestaan voornamelijk uit
gedragsstoornissen, ADHD en achterblijvende cognitieve ontwikkeling. Deze zijn het gevolg van een
combinatie van erfelijke factoren en invloeden uit de omgeving op de ontwikkeling van het centrale en
perifere zenuwstelsel, zowel pre- als postnataal.

Prenataal inwerkende factoren zijn o.a. blootstelling aan lood, kwik en PCB’s, bepaalde infecties,
maternale stress en angsten, jodiumdeficiéntie. Voorbeelden van postnatale factoren zijn o.a.
depressiviteit van de moeder, overmatige stress op de kinderleeftijd en vroege blootstelling aan
alcohol en cannabis in de adolescentie.

1V.3.2.3. Obesitas

Obesitas is de ernstige vorm van overgewicht. lemand heeft overgewicht wanneer hij te zwaar is voor
zijn lengte. Door het gewicht van iemand (in kilogram) te delen door het kwadraat van zijn lengte (in
meter) kunnen we de 'Body Mass Index' (BMI) berekenen. Bij een BMI > 30 is er sprake van obesitas.
De oorzaken van obesitas liggen in een samenspel van genetische, leefstijl- en voedingsfactoren. Met
name voedingsfactoren in combinatie met bewegingsarmoede.

Wanneer iemand al vanaf jonge leeftijd overgewicht heeft, zijn de gezondheidsgevolgen op latere
leeftijd groot. Niet alleen bij volwassenen maar ook bij kinderen met ernstig overgewicht worden meer
risicofactoren gevonden voor hart- en vaatziekten, verstoorde glucosetolerantie en (in de Verenigde
Staten) diabetes mellitus type 2. Daarnaast hebben kinderen met overgewicht vaak ook overgewicht op
latere leeftijd, en daarmee samenhangend een verhoogd risico op diabetes mellitus type 2. Verder zijn
er aanwijzingen gevonden dat de duur van overgewicht een extra risico betekent voor bijvoorbeeld het
ontwikkelen van diabetes mellitus type 2. Dit zou duiden op een nog eens extra verhoogd risico op
deze ziekte bij kinderen met overgewicht. Kinderen met (ernstig) overgewicht hebben bovendien vaak
te maken met stigmatisering. Hierdoor hebben deze kinderen in de vroege adolescentie meer kans op
een lagere zelfwaardering en daarmee samenhangende psychosociale problemen.

1VV.3.3. Studiepopulatie

1V.3.3.1. Variant 2A (nieuwe cohorte)

De studiepopulatie bestaat uit 2000 deelnemers, waaronder 1000 deelnemers afkomstig van een
urbane regio en 1000 deelnemers uit een rurale regio, vanwege de te verwachten verschillen in
blootstelling aan omgevingsfactoren. Bij rekrutering gedurende 5 jaar moeten 400 deelnemers per jaar
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geworven worden. De rekrutering zal plaatsvinden via gynaecologische en verloskundige praktijken,
zo vroeg mogelijk in de zwangerschap. Bij voorkeur voor het begin van de 6° maand (in verband met
de start van het onderzoek).

1V.3.3.2. Variant 2B (uitbreiding PIPO-cohorte)

De studiepopulatie van 1000 deelnemers uit een urbane regio is reeds aanwezig, met een voltooide
follow-up van 8 jaar. De dataverzameling met betrekking tot de neurologische ontwikkeling en
obesitas kan pas beginnen op 8-jarige leeftijd en zal daarom in aanvang vooral retrospectief van aard
zijn. Ook informatie met betrekking tot andere blootstellingen zal in eerste instantie retrospectief zijn.
Hierbij is het erg belangrijk gebruik te kunnen maken van alternatieve gegevensbronnen, te weten
Kind & Gezin, CLB en huisartsendossiers om de ontbrekende informatie aan te vullen.

1V.3.4. Follow-up

De duur van de follow-up zal minimaal 20 jaar (variant 2B: 12 jaar) moeten zijn vanwege:

= Ontwikkeling opvolgen tot na afsluiting van de puberteit; natuurlijke variatie.
= Natuurlijk beloop en uitkomst van vroeg opgetreden stoornissen.
= Sommige aandoeningen openbaren zich pas op ‘latere’ leeftijd.

De follow-up kan worden onderverdeeld in een aantal onderzoeksfasen:

= Fase 0: zwangerschap en geboorte.

Fase I: baby- en kleutertijd (0 t/m 4 jaar).

Fase IlI: basisschooltijd (5 t/m 11 jaar).

Fase 111: middelbareschooltijd (12 t/m 16 jaar).
Fase 1V: jongvolwassenheid (17 t/m 20 jaar).

Aan de hand van deze onderzoeksfasen kunnen de uit te voeren onderzoeken en meetmomenten
worden bepaald:

Fase 0 (prenataal): 2x vragenlijsten; 1x huisbezoek, 1x bezoek onderzoekscentrum.

Fase | (0-4 j): vragenlijsten elke 6 maanden; 2x bezoek onderzoekscentrum (1 en 4 j).

Fase Il (5-11 j): vragenlijsten elke 12 maanden; 1x bezoek onderzoekscentrum (8 j).

Fase I11 (12-16 j): vragenlijsten elke 12 maanden; 2x bezoek onderzoekscentrum (12 en 16 j).
Fase 1V (17-20 j): vragenlijsten elke 12 maanden; 1x bezoek onderzoekscentrum (20 j).

NB: in variant 2B zal de onderzoekspopulatie zich bevinden midden in Fase Il (na 8 jaar onderzoek).
Voor deze cohorte zal een extra bezoek aan het onderzoekscentrum worden gepland op 9 a 10 jaar
t.b.v. onderzoek naar de neurologische ontwikkeling en obesitas.
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Mogelijke onderzoeken in het onderzoekscentrum

= Prenataal, bij de moeder: bloeddruk, echografie, bloed- en urineonderzoek, psychologische
testen.

= Postnataal: algemeen lichamelijk onderzoek, lengte, gewicht, huidplooi / vetpercentage,
spirometrie, NO-test, ontwikkelings- en persoonlijkheidstesten, taalontwikkeling; bloed-,
urine-, neusslijmonderzoek t.b.v. klinische parameters; bloedonderzoek t.b.v. biomonitoring
(blootstelling / effecten).

1VV.3.5. Studiethema’s

De dataverzameling door middel van vragenlijsten, huisbezoeken en bezoeken aan de
onderzoekscentra zal gericht zijn op drie relevante aandoeningen en ontwikkelingen:

1V.3.5.1. Astma en allergie
= Ontwikkeling immuniteit.
= Allergieén.
= Astma.
1VV.3.5.2. Neurologische ontwikkeling
= Normale ontwikkeling centraal zenuwstelsel.
= Persoonlijkheidskenmerken.
= Gedragsstoornissen, ADHD.
= Cognitieve stoornissen.
= Psychiatrische aandoeningen.

1V.3.5.3. Obesitas

= Voedingsgewoonten.
= Lichamelijke activiteit.

1VV.3.6. Benodigd personeel

= Managementteam, bestaande uit 1 directeur en 1 manager.

Wetenschappelijk onderzoekers: minimaal 2 per onderzoeksthema, samen 6 onderzoekers.

= Dataverwerking: 1 informaticus, 1 netwerkbeheerder, 1 datamanager.

= Dataverzameling en administratie: 8 onderzoeksmedewerkers (verpleegkundigen,
doktersassistenten, laboranten, communicatiemedewerkers, etc.).
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1VV.3.7. Kosten
1V.3.7.1. Geschatte kosten variant 2A

= Voorbereidingsfase (2 jaar): € 2 miljoen
= Uitvoeringsfase: gemiddeld € 1.5 miljoen per jaar

Totale kosten variant 2A, na 20 jaar follow- up: € 32 miljoen.
1V.3.7.2. Geschatte kosten variant 2B

= Voorbereidingsfase (1 jaar): € 0.5 miljoen.
= Uitvoeringsfase: gemiddeld € 1 miljoen per jaar.

Totale kosten variant 2B, na 12 jaar follow-up: € 12.5 miljoen.

1V.3.8. Evaluatiecriteria

1V.3.8.1. Wetenschappelijke waarde

De wetenschappelijke waarde is matig tot relatief hoog (Hoofdstuk V) vanwege de keuze van de
onderzoeksthema’s en de hoeveelheid data die daardoor verzameld worden. VVoorwaarde hierbij is dat
de geboortecohorte voldoende groot is en de follow- up lang genoeg wordt doorgezet. De waarde van
variant 2B (uitbreiding PIPO-cohorte) is matig (Hoofdstuk V), vanwege het feit dat er met betrekking
de neurologische ontwikkeling en obesitas geen dataverzameling heeft plaatsgevonden tijdens de
zwangerschap en de eerste 8 levensjaren. Het is waarschijnlijk dat de betrouwbaarheid van
retrospectief verzamelde data na een tijdsperiode van 8 jaar wat aan kwaliteit ingeboet zal hebben,
maar anderzijds kan de koppeling aan data afkomstig van de altenatieve gegevensbronnen, met name
wat betreft de neurologische ontwikkeling, kwaliteitsverhogend werken. Een ander nadeel van variant
2B is de kleinere omvang van de cohorte, nl. ‘slechts’ 1000 deelnemers (stand van zaken PIPO-
deelname van 2008). De prevalentie van allergieén en obesitas zal voldoende groot zijn voor deze
cohorte, maar waarschijnlijk te laag om een ‘dichotome uitkomst’ als de aan- of afwezigheid van een
ontwikkelingsstoornis te analyseren. Gezocht zal moeten worden naar ‘continue’ uitkomstvariabelen.

1V.3.8.2. Beleidsvormende waarde

De beleidsvormende waarde van beide varianten is hoog (Hoofdstuk V), vanwege de maatschappelijke
relevantie van de onderzoeksthema’s. Er wordt bovendien een goed beeld verkregen van de
neurologische ontwikkeling van het kind, zowel normaal als afwijkend, van voor de geboorte tot aan
de volwassenheid. Deze kunnen mogelijk worden verklaard op basis van de verzamelde
sociaaleconomische, milieugerelateerde en biologische determinanten.
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1V.3.8.3. Praktische uitvoerbaarheid

De praktische uitvoerbaarheid van variant 2A is matig (Hoofdstuk V), vanwege de redelijke omvang,
zowel wat betreft cohortegrootte als onderzoeksthema’s van de studie. Er moet een grote logistieke
organisatie worden opgebouwd met voldoende gekwalificeerd personeel. Er moeten, afhankelijk van
de te kiezen onderzoeksregio(*‘s) minimaal twee onderzoekscentra worden opgericht. Voor de
wetenschappelijke evaluatie en analyse van de verzamelde gegevens zijn een aanzienlijk aantal
wetenschappelijk onderzoekers nodig. De uitvoerbaarheid van variant 2B is beter dan van variant 2A
vanwege de geringere omvang van de studiepopulatie en het feit dat het een reeds bestaande cohorte
betreft, waardoor de logistieke organisatie voor een groot deel al aanwezig is.

1V.3.8.4. Kosten

De kosten voor een dergelijke studie (variant 2A) zijn tamelijk hoog (Hoofdstuk V) vanwege de
grootte van de cohorte, de lange duur van de follow-up en de hoeveelheid personeel om zo’n studie uit
te voeren. De kosten van variant 2B zijn duidelijk lager (Hoofdstuk V), vanwege de kleinere cohorte en
de al voorhanden zijnde infrastructuur, maar vooral vanwege de 8 jaar kortere follow-upduur.

1V.3.8.5. Compatibiliteit met andere cohorten

De compatibiliteit van beide varianten met andere cohorten is zeer hoog (Hoofdstuk V). Er zijn
voldoende cohortestudies die vergelijkbare aandoeningen als studiethema hanteren. Zie hiervoor het
overzicht van bestaande geboortecohorten in Hoofdstuk 111 en Annex 1. Ook in verband met deze
aandoeningen is het belangrijk dat geplande studies deel gaan uitmaken van grotere gehelen en
netwerken. In dit stadium is het echter niet opportuun over te gaan tot een inventarisatie hiervan. Het
is logischer dit eventueel wel te doen van zodra een beslissing is gevallen omtrent de keuze van een
studievariant.
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IV.4. Varianten 3A en 3B — (Nieuwe) geboortecohorte met betrekking tot de
volledige ontwikkeling van kind tot volwassenheid

1V.4.1. Inleiding

De meest uitgebreide variant, een geboortecohorte m.b.t. de volledige ontwikkeling van het kind van
tijdens de zwangerschap tot aan (of ev. tot en met) volwassenheid, vergt een zeer omvangrijke studie
met een groot aantal deelnemers en onderzoeksthema’s. Het is daarom niet zinvol om deze variant op
te splitsen in de subvarianten 3A (nieuwe cohorte) en 3B (uitbreiding PIPO-project). De subvarianten
bevatten beide dermate veel identieke nieuwe elementen dat de overlap tussen beide te groot zal zijn.
In de beschrijving gaan we daarom uit van de subvariant 3A (nieuwe cohorte). De mogelijkheid om
gebruik te maken van ervaringen opgedaan in het PIPO-project blijven uiteraard aanwezig.

1V.4.2. Achtergrond

Een ‘totale’ geboortecohortestudie kan qua omvang en uitgebreidheid enorm variéren. Ook ‘totaal * is
een rekbaar begrip. Als voorbeelden kunnen genoemd worden de ‘Generation R’-studie, die nu
uitgevoerd wordt in Nederland, met een omvang van 10.000 kinderen (en ouders) en de ‘National
Children’s Study’, die nu in voorbereiding is in de Verenigde Staten, met een omvang van 100.000
kinderen. Een dergelijke omvang is in Vlaanderen onmogelijk, alleen al vanwege de veel lagere
geboortecijfers. Daarom is als referentie gekozen voor de ‘Generation R’-studie in Rotterdam. Hierbij
zijn in totaal 10.000 kinderen geincludeerd gedurende ongeveer 4 jaar, dus een inclusie van 2.500
kinderen per jaar of 50 per week. Bij een inclusieperiode van 5 jaar zijn dat 2000 kinderen per jaar en
40 per week.

Bij de vaststelling van de inclusieperiode is het dus van belang rekening te houden met het jaarlijkse
geboortecijfer in Vlaanderen. Dit is 65.689 kinderen per jaar (gegevens FOD Economie — Algemene
Directie Statistiek en Economische Informatie, 2007). Als de studiepopulatie afkomstig moet zijn uit
verschillende regio’s, bv. een urbane en een rurale omgeving vanwege de te verwachten verschillen in
blootstelling aan omgevingsfactoren, zijn geboortecijfers per gemeente nodig. Voor de grote steden
bijvoorbeeld waren de aantallen geboortes in 2007: Antwerpen 6.825, Gent 3.070 en Brugge 1.121.
Voor enkele (willekeurig gekozen) gemeentes buiten de stad of op het platteland gelegen waren de
aantallen geboortes per jaar in 2007: Braschaat 308, Brecht 283, Wuustwezel 204, Puurs 149, Westerlo
250 (totaal 1194).

1VV.4.3. Studiepopulatie

De studiepopulatie bestaat uit 10.000 deelnemers, afkomstig van een gemengde urbane en rurale
populatie, a ieder 5000. Bij rekrutering gedurende 5 jaar moeten 2000 deelnemers per jaar geworven
worden. De rekrutering zal plaatsvinden via gynaecologische en verloskundige praktijken, zo vroeg
mogelijk in de zwangerschap. Bij voorkeur voor het begin van de zesde maand, en liefst zo vroeg
mogelijk (in verband met de start van het onderzoek).
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Stad — 1000 zwangeren per jaar — bv. Antwerpen, inclusief urbane randgemeenten.
Platteland — 1000 zwangeren per jaar — meerdere kleine gemeenten.

1V.4.4. Follow-up
De duur van de follow-up zal minimaal 20 jaar moeten zijn, vanwege:
= ontwikkeling opvolgen tot na afsluiting van de puberteit; natuurlijke variatie
= natuurlijk beloop en uitkomst van vroeg opgetreden stoornissen
= sommige aandoeningen openbaren zich pas op ‘latere” leeftijd en in dergelijke gevallen is een

(eventueel veel) langere follow-upduur noodzakelijk

De follow-up kan worden onderverdeeld in een aantal onderzoeksfasen:

Fase 0: zwangerschap en geboorte.

Fase I: baby- en kleutertijd (O t/m 4 jaar).

Fase I1: basisschooltijd (5 t/m 11 jaar).

Fase I1l: middelbareschooltijd (12 t/m 16 jaar).
Fase 1V: jongvolwassenheid (17 t/m 20 jaar).

Aan de hand van de onderzoeksfasen kunnen de uit te voeren onderzoeken en meetmomenten bepaald
worden:

= Fase O (prenataal): twee vragenlijsten; 1x huisbezoek, 1x bezoek onderzoekscentrum

Fase | (0-4 j): vragenlijsten elke 6 maanden; 2x bezoek onderzoekscentrum (1 en 4 j)

Fase Il (5-11 j): vragenlijsten elke 12 maanden; 1x bezoek onderzoekscentrum (8 j)

Fase 111 (12-16 j): vragenlijsten elke 12 maanden; 2x bezoek onderzoekscentrum (12 en 16 j)
Fase IV (17-20 j): vragenlijsten elke 12 maanden; 1x bezoek onderzoekscentrum (20 j)

Fase V loopt vanaf de leeftijd van 21 j tot een nader te bepalen leeftijd.

Mogelijke onderzoeken in onderzoekscentrum

= Prenataal: moeder: bloeddruk, echografie, bloed- en urine-onderzoek.

= Postnataal: algemeen lichamelijk onderzoek, lengte, gewicht, huidplooi / vetpercentage, echo
organen, total body scan, spirometrie, NO-test, ontwikkelingstesten, taalontwikkeling; bloed-,
urine-, neusslijmonderzoek t.b.v. klinische parameters; bloedonderzoek t.b.v. biomonitoring
(blootstelling./ effecten).

Vanuit de aanvullende gegevens afkomstig van Kind & Gezin, CLB, patiéntendossiers, registers,
meetnetwerken en andere leden van een geboortecohorteconsortium kan in principe alle morbiditeit
verzameld en geregistreerd worden. Deze informatie kan vervolgens gekoppeld worden aan de zelf
verzamelde gegevens.
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1VV.4.5. Studiethema’s

De dataverzameling door middel van vragenlijsten, huisbezoeken en bezoeken aan de

onderzoekscentra zal gericht zijn op een aantal relevante thema’s, gebaseerd op de normale vs.

afwijkende ontwikkeling en de meest voorkomende chronische aandoeningen:
1VV.4.5.1. Groei en ontwikkeling

= Normale groei / obesitas.

= Neurologische ontwikkeling.

= Psychologische ontwikkeling.

= Ontwikkelingsstoornissen / ADHD.

= Puberale ontwikkeling / vruchtbaarheid.
1V.4.5.2. Astma en allergie

= Ontwikkeling immuniteit.

= Allergieén.

= Astma.

1V.4.5.3. Diabetes

= Juveniele diabetes type I.
= Diabetes type Il (komt al voor voor het 20° levensjaar).

1V.4.5.4. Kanker bij kinderen / jongeren
= Hematologische kankers (bv. leukemie) (NB: elektromagnetische straling?).
= Hersentumoren.
= Tumoren geslachtsorganen (testis, cervix) (NB: lange follow-up nodig).
1V.4.5.5. Hart- en vaatziekten (NB: lange follow- up nodig)
= Hartritmestoornissen.
= Hypertensie.

= Vaataandoeningen.

1VV.4.6. Benodigd personeel

Managementteam, bestaande uit 1 directeur en 2 managers.

Onderzoekers: minimaal 2 per onderzoeksthema, samen 10 onderzoekers.
Dataverwerking: 1 informaticus, 1 netwerkbeheerder, 2 datamanagers.
Dataverzameling en administratie: 10 onderzoeksmedewerkers (verpleegkundigen,
doktersassistenten, echoscopisten, laboranten, communicatiemedewerkers, etc.).
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1VV.4.7. Kosten
Geschatte kosten:

= Voorbereidingsfase (2 jaar): € 3 miljoen
= Uitvoeringsfase: gemiddeld € 3 miljoen per jaar

Totale kosten na 20 jaar follow-up: € 63 miljoen

1VV.4.8. Evaluatiecriteria

1V.4.8.1. Wetenschappelijke waarde

De wetenschappelijke waarde van beide varianten is groot tot zeer groot (Hoofdstuk V), vanwege de
breedte van de onderzoeksthema’s en de grote hoeveelheid data die daardoor verzameld worden.
Voorwaarde hiervoor is dat de geboortecohorte voldoende groot is en de follow-up lang genoeg wordt
doorgezet. Twintig jaar moet daarbij als minimum worden beschouwd, omdat veel aandoeningen die
een groot beslag leggen op de middelen in de gezondheidszorg (financieel en qua capaciteit) pas op
latere leeftijd hun grootste incidentie hebben. Strikt genomen zou men zelfs nog veel langere
termijnen in overweging kunnen of moeten nemen, maar erg realistisch is dit niet. Cardiovasculaire
aandoeningen en kanker zijn daarvan de belangrijkste voorbeelden.

1V.4.8.2. Beleidsvormende waarde

De beleidsvormende waarde is zeer groot (Hoofdstuk V) vanwege het brede scala aan
onderzoeksthema’s en omdat een goed beeld wordt verkregen van de volledige ontwikkeling van het
kind, zowel normaal als afwijkend, van voor de geboorte tot aan de volwassenheid. Deze kunnen
mogelijk verklaard worden op basis van de verzamelde sociaaleconomische, milieugerelateerde en
biologische determinanten.

1V.4.8.3. Praktische uitvoerbaarheid

De praktische uitvoerbaarheid is laag tot zeer laag (Hoofdstuk V), zeker in vergelijking met de andere
varianten, vanwege de omvang van de studie. Er moeten veel vragenlijsten worden ontwikkeld en
verstuurd en vele onderzoeken worden verricht. Er moet een grote logistieke organisatie worden
opgebouwd met voldoende gekwalificeerd personeel. Er moeten, afhankelijk van de te kiezen
onderzoeksregio(‘s) minimaal twee onderzoekscentra opgericht worden. Voor de wetenschappelijke
evaluatie en analyse van de verzamelde gegevens zijn veel wetenschappelijk onderzoekers nodig.

1V.4.8.4. Kosten

De kosten voor beide varianten van een dergelijke uitgebreide studie zijn hoog (Hoofdstuk V),
vanwege de grootte van de cohorte, de lange duur van de follow-up en de hoeveelheid personeel om
zo’n studie uit te voeren.
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In het algemeen geldt dat het uitvoeren van dergelijke geboortecohortestudies een zeer dure zaak zal
worden. Dit geldt voor alle voorgestelde varianten, en a fortiori voor de varianten 3A en 3B. De hele
planning, organisatie, uitvoering en opvolging zullen een groot financieel engagement vergen vanuit
verschillende hoeken. Belangrijke voorbeelden van ‘bronnen’ die voor een financiéle inbreng zouden
kunnen zorgen, zijn de overheid en de industrie. Binnen de overheid zelf zou een minimale versie een
consortium van verschillende overheidsdepartementen kunnen zijn. Het is wenselijk dat bijvoorbeeld
ook het departement Wetenschapsbeleid wordt ingeschakeld.

1V.4.8.5. Compatibiliteit met andere cohorten
De compatibiliteit met andere cohorten is beperkt, ook in vergelijking met de andere varianten

(Hoofdstuk V). Er zijn nu eenmaal minder cohortestudies waarin de volledige ontwikkeling van
zwangerschap tot volwassen leeftijd wordt opgevolgd.
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Hoofdstuk VV Evaluatie van de cohortevarianten

V.1. Principe van de evaluatie

Ter vergelijking van de zes cohortevarianten is gebruik gemaakt van een beoordelingsmatrix.
Uitgangspunt hierbij is dat aan elk criterium evenveel gewicht is toegekend. De aan elk criterium
toegekende score is relatief, gebaseerd op rangorde van 1 (hoogste) t/m 6 (laagste). Dit houdt in dat er
aan iedere score afzonderlijk geen absolute waarde kan worden toegekend in bijvoorbeeld de
kwalificaties ‘goed’ of “slecht’. Dit is ook de reden dat er geen totaalscore (somscore) is gegeven aan
de verschillende varianten. Dit maakt het mogelijk om, terwille van de interpretatie en uiteindelijke
gevolgtrekking, verschillende ‘scenario’s’ te hanteren waarin de criteria verschillende gewichten
toegewezen krijgen, dit afhankelijk van de heersende omstandigheden.

V.2. Beoordelingsmatrix

In deze beoordelingsmatrix geven de scores de rangorde aan. Ze geven de relatieve waarde weer
binnen elk evaluatiecriterium, m.a.w. een ‘1’ is niet per se heel goed of een ‘6’ niet per se heel slecht.
De waarderingen tussen twee criteria vallen niet rechtstreeks met elkaar te vergelijken.

Criterium Cohorte Cohorte Cohorte Cohorte Cohorte Cohorte
1A 1B 2A 2B 3A 3B

Wetenschappelijke 5 5 3 4 1 2

waarde

Beleidsvormende 5 5 3 3 1 1

waarde

Praktische 2 1 4 3 5 6

uitvoerbaarheid

Kosten 2 1 4 2 5 5

Compatibiliteit 1 1 1 1 5 5
andere cohorten
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Cohorte 1A: nieuwe cohorte met betrekking tot astma en allergie.

Cohorte 1B: vervolg PIPO-studie + koppeling aan beschikbare milieugegevens.

Cohorte 2A: nieuwe cohorte milieugerelateerde aandoeningen (dus meer dan astma en allergie).
Cohorte 2B: vervolg PIPO-studie + uitbreiding met andere milieugerelateerde aandoeningen.
Cohorte 3A: nieuwe uitgebreide cohorte met breed scala aandoeningen en determinanten.
Cohorte 3B: vervolg PIPO-studie + uitbreiding met breed scala aandoeningen en determinanten.

Overweging

De “prijsdimensie’ (of de gewichtsfactor die je aan het aspect “prijs’ toekent) is het resultaat van een
min of meer politieke beslissing. Er zou bijvoorbeeld kunnen worden beslist om de prijs voor 50% van
het geheel te laten meetellen. Daarom is in de evaluatiematrix bewust de mogelijkheid opengelaten (en
als zodanig vermeld) dat verschillende gewichten aan de beoordelingscriteria kunnen worden gegeven,
afhankelijk van de bestaande (politieke, economische, morele, sociale) omstandigheden.

V.3. Voordelen en nadelen

Uit de beoordelingsmatrix blijkt dat de meest ‘eenvoudige’ studievarianten, te weten variant 1A
(nieuw geboortecohorte met betrekking tot astma en allergieén) en 1B (voortzetting van het PIPO-
project) als voordelen de goede uitvoerbaarheid, goede inpassings- en vergelijkingsmogelijkheid met
andere, internationale geboortecohorten en de relatief lage kosten hebben. De kosten van variant 1B
zijn daarbij het laagste, vooral als gevolg van de 8 jaar kortere follow-upduur. De nadelen van deze
varianten zijn de relatief (dus enkel in vergelijking met de overige onderzochte varianten!) lage
wetenschappelijke en beleidsvormende waarde vanwege de beperking van het onderzoeksthema tot
slechts twee aandoeningen. De resultaten van de PIPO-studie zijn beschikbaar en worden beheerd door
de vakgroep Epidemiologie en Sociale Geneeskunde van de Universiteit Antwerpen.

De varianten 2A en 2B (geboortecohorte met onderzoek van enkele milieugerelateerde aandoeningen)
nemen, letterlijk en figuurlijk, een middenpositie in in het geheel van onderzochte varianten. De
wetenschappelijke en beleidsvormende waarden zijn hoger dan de ‘eenvoudige’ varianten 1A en 1B
en lager dan de uitgebreide varianten 3A en 3B. Deze verhoudingen liggen precies omgekeerd wat
betreft kosten en praktische haalbaarheid.

In de meest uitgebreide varianten 3A en 3B (geboortecohorte ten behoeve van onderzoek naar de
volledige ontwikkeling van zwangerschap tot volwassenheid) zijn de voordelen evident, nl. de hoogste
wetenschappelijke en beleidsvormende waarde, vanwege het brede scala aan onderzoeksthema’s. Deze
varianten leveren een zeer grote hoeveelheid data op en daarmee de meeste mogelijkheden tot het
verkrijgen van, vanuit wetenschappelijk en beleidsmatig oogpunt, relevante en interessante nieuwe
kennis. Daar staat tegenover dat de praktische haalbaarheid het laagst is van alle varianten. Er moet
een grote logistieke organisatie worden opgebouwd met relatief veel gekwalificeerd personeel om een
dergelijke omvangrijke studie uit te voeren. Bovendien zal er veel wetenschappelijk personeel nodig
zijn om alle data die de studie zullen opleveren te verwerken en onderzoeken.
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Er mag zeker ook niet uit het oog worden verloren dat langdurig onderzoek van de deelnemende
kinderen een belastende factor kan worden en dat ook dit element een rol moet spelen in het bepalen
van de haalbaarheid van een specifieke studievariant. Hoe ‘zwaarder’ de variant, hoe langer het kind
in het onderzoekscentrum moet blijven. Bij de ‘zwaarste’ varianten (3A en 3B dus), waarbij “alles’
wordt gemeten, zou dit zelfs op enkele dagen neer kunnen komen. Dit wordt, zelfs objectief
gesproken, te zwaar voor de deelnemende gezinnen. Samengevat, hangt de ‘zwaarte’ van de
onderzoeken af van de uitgebreidheid van de studie en kan deze aangepast worden aan de bevindingen
van de aanbevolen kwalitatieve analyse van de bereidheid tot deelname in het beoogde
steekproefkader (zie Hoofdstuk VI en VII).

De kwalitatieve analyse naar de bereidheid van potentiéle deelnemers aan deze studie (zie Hoofdstuk
VI) heeft uitgewezen dat de te verwachten respons onder de bevolking niet hoog zal zijn. Gezien de
grootte van de benodigde studiepopulatie is het onzeker of deze binnen een redelijke termijn
(bijvoorbeeld 5 jaar) gerealiseerd kan worden. Het toetsen van de bereidheid tot deelname zal in het
verlengde van deze haalbaarheidsstudie op een meer uitgebreide basis worden uitgevoerd, conform de
methodologische regels van kwalitatief onderzoek.

Het is duidelijk dat de opzet en uitvoering van deze meest uitgebreide varianten gepaard gaan met
relatief hoge kosten. Daarbij moet worden opgemerkt — dit geldt in principe voor alle varianten — dat
het uitvoeren van een geboortecohortestudie alleen zinvol is en maatschappelijk nut heeft als de
deelnemers voldoende lang worden opgevolgd (follow-upduur minimaal 20 jaar) en het
uitvalpercentage door middel van goede communicatie, sensibilisatie en ‘incentives’ zo laag mogelijk
wordt gehouden.

V.4. Randvoorwaarden

Sommige landen slagen erin om grote cohortestudies met succes uit te voeren. Een goed voorbeeld
hiervan is Nederland. Wat zijn de randvoorwaarden die nodig zijn voor dit succes? In eerste instantie
kan men min of meer intuitief aan een aantal punten denken, waarvan enkele nogal gevoelig liggen. In
Nederland beschikt men over ongeveer 1800 goed opgeleide epidemiologen, in Vlaanderen zijn er dat
een handvol ... Het gaat daarnaast over goede organisatie en hoogstwaarschijnlijk ook over moeilijk te
definiéren culturele verschillen.

Naast Nederland kunnen ook landen als Groot-Brittannié en de Scandinavische landen worden
genoemd als landen waar met succes grote studies worden uitgevoerd. Een gemeenschappelijk
kenmerk van deze landen is dat ze in het algemeen zeer ‘onderzoeksminded’ zijn, zowel de
opdrachtgevers (overheid) als, in zekere zin, de deelnemers aan deze studies. Het belang van
wetenschappelijk onderzoek wordt er ingezien en men heeft er geld, tijd en moeite voor over om het
een succes te laten worden.
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In het algemeen gesproken, kunnen de nodige randvoorwaarden voor het uitvoeren van een goede
cohortestudie als volgt worden samengevat:

10.

Er moeten voldoende (financiéle) middelen ter beschikking worden gesteld om een kwalitatief
goede cohortestudie op te zetten en uit te voeren.

In verband met de lange duur van een dergelijke studie is de bereidheid nodig om deze
middelen gedurende een voldoende lange tijd ter beschikking te stellen. De continuiteit van de
studie moet in die zin zoveel mogelijk worden gewaarborgd.

Er moeten voldoende tijd en middelen worden uitgetrokken voor een gedegen voorbereiding
en organisatie van de studie.

De dagelijkse leiding en codrdinatie van de studie zal, zeker bij een zeer uitgebreide variant,
in handen moeten liggen van een professioneel managementteam.

Er moet voldoende tijd zijn voor het analyseren en rapporteren van (deel)resultaten van de
studie. De opdrachtgever moet daarom niet te snel resultaten willen zien. Een cohortestudie is,
gezien de aard van de onderzoeksmethodologie, een kwestie van ‘lange adem’.

Er moet voldoende gekwalificeerd personeel voorhanden zijn om de studie op een
wetenschappelijk verantwoorde wijze te kunnen uitvoeren.

Er moet voldoende bereidheid zijn onder de doelpopulatie (steekproefkader) om deel te nemen
aan de studie.

De deelnemers van de studie moeten voldoende gemotiveerd zijn en blijven om gedurende
lange tijd aan de studie deel te nemen. Ook moeten de deelnemers voldoende gedisciplineerd
zijn om de afspraken met betrekking tot uitvoering van de studie (bezoek onderzoekscentrum,
retourneren vragenlijsten) na te komen.

Er moet rekening worden gehouden met het mogelijke multiculturele karakter van de
onderzoekspopulatie.

Er moeten middelen, tijd en moeite worden gestoken in het gemotiveerd houden van de
onderzoekspopulatie. Communicatie (voorlichting, eigen website, etc.) met betrekking tot de
eigen resultaten, overige resultaten en de voortgang en het verloop van de studie, is hierbij van
groot belang. Ook hierbij moet rekening worden gehouden met verschillen in etnische
achtergrond en sociaaleconomische klasse van de onderzoekspopulatie.
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Hoofdstuk VI Toetsen van de bereidheid van ouders om hun
kind deel te laten nemen in een geboortecohortestudie

VI1.1. Inleiding

Bij het opstarten van een geboortecohorte moet niet enkel rekening gehouden worden met de
wetenschappelijk, financiéle en logistieke kant, maar ook met de beweegredenen en verwachtingen
van de ouders. Wat voor de onderzoeker op wetenschappelijk, financieel en logistiek gebied de beste
keuzes zijn, zijn niet noodzakelijk ook voor de participanten de meest wenselijke. Deelnemen aan een
geboortecohortestudie is voor de ouders en de kinderen vaak belastend en intensief. Idealiter worden
de kinderen en de ouders gedurende vele jaren opgevolgd. Het is belangrijk om zo veel mogelijk te
vermijden dat de deelnemers na verloop van tijd zouden afhaken. Daarom is het ten zeerste
aangewezen voor het opzetten van een nieuwe geboortecohorte of de verdere opvolging van een reeds
bestaande geboortecohorte na te gaan welke aspecten voor de (mogelijke) participanten een rol spelen
bij de keuze om deel te nemen aan een geboortecohortestudie.

Met de bovengenoemde argumenten in het achternoofd werd een aanzet gegeven tot een kwalitatief
onderzoek naar de instelling van de ouders ten opzichte van de participatie van hun kinderen in de
PIPO-geboortecohortestudie met als doel de factoren die een invloed hebben op de beslissing tot
deelname te identificeren. De kennis van motiverende factoren en barriéres voor de participatie in de
PIPO-geboortecohort kan een grote hulp zijn bij de opzet of de voortzetting van een
geboortecohortestudie.

Binnen de PIPO-cohorte zijn er, gebaseerd op participatie, drie populaties te onderscheiden; (1) de
ouders die altijd goed hebben deelgenomen aan de vragenlijsten en de onderzoeken, (2) de ouders die
maar af en toe hebben deelgenomen aan de vragenlijsten en de onderzoeken en (3) de ouders die
hebben te kennen gegeven dat ze niet meer wensen deel te nemen. In kader van een verkennende
studie werd beslist om bij een steekproef van deze drie populaties een telefonisch semigestructureerd
interview te doen. Het doel van deze verkennende studie was om een beeld te krijgen van de visie van
de ouders op hun deelname aan het PIPO-project. De resultaten van deze verkennende studie zullen
helpen bij de verdere uitwerking van een kwalitatief onderzoek naar de participatie in de PIPO-
geboortecohorte.
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V1.2. Vragenprotocollen

V1.2.1. Vragenprotocol telefonisch interview bij Populaties 1 en 2

Inleiding interview

= Voorstelling van de interviewer.

= Doel van dit interview.

= Praktisch: tijdsduur, opname op band.

= Bij onmogelijkheid om onmiddellijk het interview af te nemen, wordt een afspraak gemaakt.

Vragen

1. Inleidende vraag

Hoe gaat het met uw dochter / zoon?
2. Sleutelvragen

= U hebt ongeveer 10 jaar geleden beslist om aan het PIPO-project deel te nemen. Wat was uw
motivatie om met PIPO te starten?

= Welke aspecten van het PIPO project hebt u als positief ervaren?

= Welke aspecten van het PIPO project hebt u als negatief ervaren?

= Hebt u ooit overwogen om niet verder deel te nemen? Zo ja, kunt u mij daar wat meer over
vertellen?

3. Toekomstige studie

We hebben het nu gehad over uw deelname aan het PIPO-project tot op heden. De mogelijkheid
bestaat dat het PIPO-project in de toekomst nog voortgezet en uitgebreid zou worden. Graag had ik
het met u gehad over een toekomstige studie.

= Wat is uw houding t.0.v. een eventuele voortzetting van het PIPO-project?

= Wat is uw mening over deelname van uw kind aan een meer uitgebreid onderzoek, dat niet
alleen astma en allergie betreft maar ook andere aandoeningen?

= Indit elektronisch tijdperk wordt er meer en meer gebruik gemaakt van vragenlijsten via het
internet. Wat denkt u hierover?

= Wat denkt u over het idee om een vergoeding te krijgen voor de deelname van uw kind?

= Indien u een vergoeding zou krijgen, aan welke vorm van vergoeding zou u dan de voorkeur
geven?

= Kunt u nog andere zaken bedenken die u zouden kunnen stimuleren om deel te nemen?

4. Besluitende vragen

Vooraleer we ons gesprek beéindigen, zou ik u willen vragen of er nog iets is waar u daarnet niet aan
dacht bij het beantwoorden van de vragen, maar dat u nu toch nog wilt vertellen?
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V1.2.2. Vragenprotocol telefonisch interview bij Populatie 3

Inleiding interview

= Voorstelling van de interviewer.
= Doel van dit interview.
= Praktisch: tijdsduur, opname op band.

= Bij onmogelijkheid om onmiddellijk het interview af te nemen wordt een afspraak gemaakt.

Vragen
1. Inleidende vraag
Hoe gaat het met uw dochter / zoon?

2. Sleutelvragen

= U hebt ongeveer 10 jaar geleden beslist om aan het PIPO-project deel te nemen. Wat was

toen uw drijfveer om met PIPO te starten?
= Welke verwachtingen had u van het PIPO-project?
= Welke aspecten van het PIPO-project hebt u als positief ervaren?
= Welke aspecten van het PIPO-project hebt u als negatief ervaren?

= U hebt te kennen gegeven dat u wenste niet verder deel te nemen aan het PIPO-project? Zou

u mij wat meer kunnen vertellen over de verschillende zaken die ertoe hebben bijgedragen
dat u gestopt bent met deelnemen?

Sommige studies werken met vragenlijsten via het internet. Zou u eventueel wel deelnemen
aan een studie die met online vragenlijsten werkt?

Zou u eventueel wel deelnemen aan een studie die een vergoeding geeft voor de deelname?
Indien u een vergoeding zou krijgen, aan welke vorm van vergoeding zou u dan de voorkeur
geven?

Kunt u nog andere zaken bedenken die u zouden kunnen stimuleren om wel deel te nemen?

3. Besluitende vragen

Vooraleer we ons gesprek beéindigen, zou ik u willen vragen of er nog iets is waar u daarnet niet aan

dacht bij het beantwoorden van de vragen, maar dat u nu toch nog wilt vertellen?
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V1.3. Resultaten

In totaal werd er 20 moeders opgebeld. Alle moeders die bereikbaar waren, waren bereid om
geinterviewd te worden. Van Populatie 1 waren vijf van de zes gecontacteerde moeders beschikbaar
om geinterviewd te worden. VVoor Populatie 2 was dit drie van de drie. Voor Populatie 3 waren er maar
twee van de 11 gecontacteerde moeders die bereikbaar waren om geinterviewd te worden. In totaal
werden er dus 10 moeders geinterviewd (Populatie 1, n = 5; Populatie 2, n = 3; Populatie 3, n = 2). In
de volgende paragrafen wordt een korte samenvatting gegeven van de visie van de moeders op de
deelname aan het PIPO-geboortecohorteproject. Omdat de antwoorden van de respondenten van de
verschillende populaties meestal zeer gelijklopend zijn hebben we er voor gekozen om de populaties
gezamenlijk te bespreken. Indien er een opvallend verschil is tussen de drie populaties wordt dit wel
aangehaald.

V1.3.1. Motivatie bij aanvang van de geboortecohortestudie

Het grootste deel van de respondenten behorende gaven aan dat ze gestart waren op aanraden van hun
gynaecoloog, maar vooral ook omdat ze in hun familie of gezin iemand met astma en allergie hadden
of om andere mensen te helpen. Eén respondent kwam in contact met de studie via haar werk en deed
mee omdat ze geinteresseerd was in de uitkomst van de studie.

V1.3.2. Positieve en negatieve aspecten van de geboortecohorte

Als positieve aspecten werden de degelijkheid en de grondigheid van de studie , de korte wachttijden
bij de onderzoeken, de gegeven informatie over de redenen van het onderzoek en het aangename
verloop van de huisbezoeken aangehaald door respondenten van Populaties 1 en 2. De respondenten
van Populatie 3 konden geen positieve aspecten bedenken.

De meeste respondenten konden geen negatieve aspecten bedenken. In Populatie 1 was er één moeder
die vond dat het invullen van de vragenlijsten tijdrovend was en veel concentratie vroeg. In Populatie

2 vond één moeder dat ze te weinig informatie had gekregen bij de start van de studie.

V1.3.3. Redenen voor (overweging van) stopzetting deelname

De meeste moeders van Populatie 1 hadden nooit overwogen om hun deelname te stoppen. Eén
moeder gaf wel aan dat ze bij het invullen van de vragenlijsten er wel eens over gedacht had, omdat
het een tijdrovende klus was. Alle moeders van Populatie 2 hadden ooit overwogen om hun deelname
te stoppen. Tijdsgebrek, te grote afstand naar het onderzoekscentrum en angst van het kind voor de
medische wereld werden door deze moeders aangehaald als redenen voor deze overweging. In
Populatie 3 werden tijdsgebrek door gezin- en werksituatie opgegeven als reden, maar ook het feit dat
ze er het nut niet meer van inzagen omdat hun kind heel gezond was.

V1.3.4. Houding tegenover vragenlijsten via internet

De houding ten opzichte van online vragenlijsten was unaniem positief.
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V1.3.5. Houding tegenover een financiéle vergoeding

Alle geinterviewde moeders gaven aan dat een vergoeding zeker niet nodig was. VVolgens enkele
respondenten kon het misschien wel een extra motivatie voor sommige mensen zijn. In Populaties 2 en
3 gaven de moeders ook aan dat het feit dat je een vergoeding krijgt, niet bepaalt of je al dan niet wilt
deelnemen. Eén respondent gaf aan dat ze dacht dat je eerlijkere mensen en eerlijkere antwoorden op
je vragen zou krijgen als je op voorhand kenbaar maakt dat de deelname op vrijwillige basis gebeurt.

V1.3.6. Suggesties voor andere vergoedingen

De meeste moeders stelden een geschenkje voor de kinderen voor als alternatieve vergoeding. Een
moeder uit populatie 1 stelde een verplaatsingsvergoeding voor. Een respondent uit Populatie 2 stelde
voor om iets aan een goed doel te schenken. lemand uit Populatie 3 dacht aan waardebonnen voor
luiers.

V1.3.7. Andere motiverende zaken en suggesties voor een betere deelname

Bij de vraag naar andere motiverende zaken kwam tot uiting dat de meeste moeders uit Populaties 1 en
2 communicatie zeer belangrijk vonden. Zowel een goede bekendmaking van of reclame voor het
project in de rekruteringsfase, als duidelijke informatie over te gebeuren onderzoeken bij de start, als
de mensen op de hoogte houden van de resultaten van de studie werd als advies gegeven door de
moeders. Eén moeder uit Populatie 3 stelde voor om korte vragenlijsten te maken maar deze eventueel
frequenter te sturen.

V1.3.8. Houding tegenover een voortzetting van het PIPO-project

De moeders uit Populatie 1 stonden allemaal positief tegenover een voortzetting van het PIPO-project.
Eén respondent wou wel graag op voorhand weten wat die voortzetting zou inhouden. De moeders uit
Populatie 2 gaven te kennen dat ze zeker nog zouden meedoen met vragenlijsten of met telefonische
interviews. Eén moeder zei wel dat ze niet meer naar het onderzoekscentrum zou komen en een andere
moeder zei dat hun deelname aan de onderzoeken zou afhangen van wat het kind besliste.

V1.3.9. Houding tegenover een meer uitgebreid onderzoek

De houding t.0.v. een meer uitgebreid onderzoek was over het algemeen vrij positief, maar de meeste
moeders wilden vooraf weten over welke aandoeningen het zou gaan en hoe uitgebreid het onderzoek
zou worden. Zowel in Populatie 1 als 2 gaven de respondenten aan dat de bereidheid van het kind om
deel te nemen belangrijk was.
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V1.4. Conclusies

V1.4.1.

VI1.4.3.

Samenvatting van de belangrijkste motivaties voor deelname

De bestudeerde aandoening komt voor in het gezin en/of de familie.
Andere mensen helpen.

Belangrijke factoren die een invloed hebben op volgehouden deelname

Tijd.

Goede communicatie tussen het onderzoeksteam en de deelnemers tijdens de verschillende
stadia van het project.

Gezinssituatie.

Mening van het kind.

Belangrijke overwegingen in verband met vergoedingen

Het geven van financiéle vergoedingen kan mensen in de meeste gevallen niet over de streep
trekken om deel te nemen.

De geinterviewde moeders lijken het belangrijker te vinden dat zijzelf en hun kinderen niet te
veel belast worden en een positief gevoel aan de studie kunnen overhouden.
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Hoofdstuk VII  Aandachtspunten en aanbevelingen

VI1.1. Aandachtspunten

VI1.1.1. Uit de literatuurstudie en de inventarisatie van de geboortecohortestudies blijkt dat er heel wat
geboortechorten in de internationale literatuur te vinden zijn, met zeer uiteenlopende kenmerken voor
wat betreft rekruteringswijze en -periode, populatiegrootte, bestudeerde uitkomsten en blootstellingen,
en biologische stalen.

VI11.1.2. Een geboortecohorte met op regelmatige tijdstippen gedocumenteerde metingen van
blootstellingen en gezondheidseffecten levert de beste bron van gegevens op voor het bestuderen van
causale verbanden tussen milieufactoren en gezondheidsuitkomsten en van het natuurlijke verloop van
een aandoening, en om te bepalen welke factoren eventueel in aanmerking komen voor preventieve
maatregelen.

VI11.1.3. In Belgié bestaan er meetnetwerken voor de milieukwaliteit die goed geschikt zijn voor het
schatten van blootstellingen in een bepaalde regio, maar minder geschikt zijn voor het meten van
individuele blootstellingen.

VI11.1.4. Het afnemen van biologische stalen en het aanleggen van een biobank biedt de mogelijkheid
biomerkers voor blootstellingen en gezondheidseffecten te bepalen bij individuen.

VI1.1.5. De voorbereiding die voorafgaat aan een geboortecohortestudie is zeer arbeidsintensief en
omvat drie fasen: (1) de eerste voorbereidingen, met uitwerking van de onderzoeksvragen en de eraan
gerelateerde strategie van de aanpak; (2) ontwikkeling en uitwerking van het studieontwerp; (3) de
test- en valideringsfase. Deze drie fasen dienen volledig afgewerkt te zijn voor de eigenlijke studie van
start gaat. Ten slotte moet alles, in een vierde fase, omgezet worden in beleid.

VI11.1.6. Voor een geboortecohortestudie kunnen verschillende rekruteringscriteria overwogen worden
aan de hand van de doelstellingen en de onderzoeksvragen van de studie.

VI1I1.1.7. Ervaren biostatistici moeten voor de start van een geboortecohortestudie de wenselijke
populatiegrootte berekenen, rekening houdende met een jaarlijkse drop-out (die weliswaar moeilijk is
in te schatten en waar er weinig gegevens over bestaan), de geplande opvolgtijd, en de prevalentie van
de bestudeerde omgevingsfactoren en de frequentie van de gezondheidsuitkomsten.

VI11.1.8. Verschillende manieren van dataverzameling kunnen onderscheiden worden, namelijk
huisbezoeken, vragenlijsten, dagboeken, biologische stalen, medisch onderzoek.

55

Haalbaarheid geboortecohortestudie milieu en gezondheid Vlaanderen — Eindrapport november 2009



V11.1.9. Voor het goede verloop van een geboortecohortestudie is het zeer belangrijk om
gekwalificeerd, ervaren en gemotiveerd personeel te hebben dat goed opgeleid wordt en liefst ook zo
lang mogelijk aan de studie kan meewerken

V11.1.10. Externe bronnen van data, zoals Kind & Gezin, CLB, patiéntendossiers, registers,
meetnetwerken en andere leden van een geboortecohorteconsortium kunnen geconsulteerd worden en
deze data kunnen gekoppeld worden aan reeds verzamelde gegevens.

VI1.1.11. Een goed doordacht datamanagementsysteem moet gericht zijn op de verwerking van ruwe
ingebrachte data tot gekoppelde en gecleande databestanden, klaar voor statistische analyse en op de
garantie van de bewaring van de data in de toekomst.

VI11.1.12. Het resultaat van de vergelijking van verschillende geboortecohortevarianten werd
samengevat in een matrix waarbij de gewichten toegekend aan de verschillende criteria zullen
afhangen van de invalshoek van de lezer.

VI11.1.13. Uit het kwalitatief onderzoek blijkt dat de belangrijkste motivaties voor deelname aan een
geboortecohortestudie de familiale voorgeschiedenis voor de bestudeerde ziekte en altruisme zijn. De
tijdsdruk, communicatie, gezinssituatie en de mening van het kind over het onderzoek zijn factoren die
een invloed hebben op de blijvende deelname aan een geboortecohortestudie. Het geven van financiéle
vergoedingen kan de mensen in de meeste gevallen niet over de streep trekken om deel te nemen. Het
is belangrijker dat de ouders en hun kinderen niet te veel belast worden, zodat ze een positief gevoel
aan hun deelname aan de studie behouden.
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VI11.2. Aanbevelingen

VI1.2.1. Biomonitoring kan worden gebruikt voor de validering van nieuwe technieken, zoals GIS-
gebaseerde computermodellen voor milieublootstellingen. Daarom worden nieuwe geboortecohorten
het beste opgezet in gebieden waar meetstations geinstalleerd zijn en bovendien opgenomen zijn in
GIS-projecten.

V11.2.2. Een uitgebreide economische analyse is aan te raden voor het opstarten van een
geboortecohortestudie. Binnen een gezondheidseconomisch kader moeten het maatschappelijk belang
en de prioriteit van de te onderzoeken aandoeningen worden vastgelegd.

VI11.2.3. Het is wenselijk om voor het opstarten van een geboortecohortestudie uitgebreid en
methodologisch geoptimaliseerd (kwalitatief) onderzoek uit te voeren naar de bereidheid van
deelname aan een dergelijke studie bij potentiéle participanten.

VI11.2.4. Het initiéren van samenwerking in het kader van een nationaal of internationaal consortium in
een vroeg stadium is wenselijk.

VI11.2.5. Het is niet wenselijk te streven naar een maximaal uitgebreide geboortecohortevariant.

VI11.2.6. Als de Vlaamse overheid een nieuw, substantieel initiatief neemt in verband met een
geboortecohortestudie, en op voorwaarde dat de beschikbare middelen aanzienlijk en toereikend zijn,
dan stellen wij variant 2A voor (nieuwe geboortecohorte met betrekking tot milieugerelateerde
aandoeningen). Als de middelen eerder beperkt zijn, dan stellen wij variant 1B voor (voortzetting van
de PIPO-cohorte, specifiek betreffende milieu en astma en allergie).

VI1.2.7. Voor aandoeningen die zich pas in het latere leven manifesteren is een geboortecohortestudie
niet aan te raden, vanwege de complexiteit van de blootstellingen en de moeilijke reconstructie van de
aan de bestudeerde aandoening voorafgaande blootstellingen.

VI11.2.8. Een geboortecohortestudie leidt tot identificatie van causale determinanten / risicofactoren.
Dit resultaat kan niet rechtstreeks leiden tot het formuleren van voorstellen voor
interventiemaatregelen. Wanneer de resultaten van de geboortecohortestudie bekend zijn, zou in
principe een bijkomende studie moeten worden uitgevoerd om het effect van mogelijke interventies te
meten. Pas daarna kan worden overgegaan tot het nemen van beleidsmaatregelen. Anders gezegd:
deze studie kan in een latere fase leiden tot het ‘screenen’ van kandidaat-preventieve maatregelen.
Eerder kan men niets zeggen over de mogelijke effectiviteit van deze maatregelen.
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Samenvatting

In de oproep voor deze haalbaarheidsstudie (LNE/OL200800113/8068/M&G) werd gesteld dat op basis van
een geboortechorteonderzoek de berekening van de graad van associatie tussen mogelijke oorzakelijke
factoren en gezondheidsaandoeningen bij moeder en kind mogelijk wordt. Tot de doelstellingen van de
studie behoorden het evalueren van de volgende alternatieven: (1) een geboortecohorte specifiek inzake
astma en allergie (nieuwe cohorte of verderzetten van de PIPO-studie — ‘Prospective Project on the Influence
of Perinatal Factors on the Occurrence of Asthma and Allergies’); (2) geboortecohorte inzake de meest
relevante mileugebonden aandoeningen; (3) uitgebreide geboortecohorte waarbij de volledige ontwikkeling
van het kind wordt opgevolgd, met ook aandacht voor andere ziekten dan milieugebonden aandoeningen. De
auteurs hebben ervoor geopteerd om ook onder de alternatieven (2) en (3) de opties ‘nieuwe cohorte’ of
‘verderzetten (en eventueel uitbreiden) van de PIPO-studie’ in overweging te nemen.

In een eerste fase van de studie werd een grondige zoektocht uitgevoerd naar relevante, lopende Europese en
niet-Europese geboortecohortestudies. Ter ondersteuning hiervan werd ook de wetenschappelijke literatuur
op een selectieve manier onderzocht. Daarnaast werd een overzicht gegeven van een aantal belangrijke
meetnetwerken. De voor- en nadelen van de zes cohortevarianten werden beschreven en werden tegen elkaar
afgewogen op basis van een aantal evaluatiecriteria: wetenschappelijke relevantie, beleidsvormende waarde,
praktische uitvoerbaarheid, kosten en compatibilteit met andere cohorten. De bereidheid tot verdere
deelname van een aantal ouders van kinderen die ooit hebben deelgenomen aan de PIPO-
geboortecohortestudie werd getoetst via kwalitatief onderzoek. De resultaten van elk van deze onderdelen
van het haalbaarheidsonderzoek werden voorgesteld en geévalueerd in het uitgebreide rapport. De
belangrijkste conclusies werden gepresenteerd als aandachtspunten en aanbevelingen.

De voornaamste aandachtspunten werden als volgt samengevat:

(1) Uit de literatuurstudie en de inventarisatie van de geboortecohortestudies blijkt dat er heel wat
geboortecohorten in de internationale literatuur te vinden zijn, met zeer uiteenlopende kenmerken voor
wat betreft rekruteringswijze en -periode, populatiegrootte, bestudeerde uitkomsten en blootstellingen,
en biologische stalen.
(2) Een geboortecohorte met op regelmatige tijdstippen gedocumenteerde metingen van
blootstellingen en gezondheidseffecten levert de beste bron van gegevens op voor het bestuderen van
causale verbanden tussen milieufactoren en gezondheidsuitkomsten en van het natuurlijke verloop van
een aandoening, en om te bepalen welke factoren eventueel in aanmerking komen voor preventieve
maatregelen.
(3) In Belgié bestaan er meetnetwerken voor de milieukwaliteit die goed geschikt zijn voor het
schatten van blootstellingen in een bepaalde regio, maar minder geschikt zijn voor het meten van
individuele blootstellingen.
(4) Het afnemen van biologische stalen en het aanleggen van een biobank biedt de mogelijkheid
biomerkers voor blootstellingen en gezondheidseffecten te bepalen bij individuen.
(5) De voorbereiding die voorafgaat aan een geboortecohortestudie is zeer arbeidsintensief en omvat
drie fasen: (a) de eerste voorbereidingen, met uitwerking van de onderzoeksvragen en de eraan
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gerelateerde strategie van de aanpak; (b) ontwikkeling en uitwerking van het studieontwerp; (c) de
test- en valideringsfase. Deze drie fasen dienen volledig afgewerkt te zijn voor de eigenlijke studie van
start gaat. Ten slotte moet alles, in een vierde fase, omgezet worden in beleid.

(6) Voor een geboortecohortestudie kunnen verschillende rekruteringscriteria overwogen worden aan
de hand van de doelstellingen en de onderzoeksvragen van de studie.

(7) Ervaren biostatistici moeten voor de start van een geboortecohortestudie de wenselijke
populatiegrootte berekenen, rekening houdende met een jaarlijkse drop-out (die weliswaar moeilijk is
in te schatten en waar er weinig gegevens over bestaan), de geplande opvolgtijd, en de prevalentie van
de bestudeerde omgevingsfactoren en de frequentie van de gezondheidsuitkomsten.

(8) Verschillende manieren van dataverzameling kunnen onderscheiden worden, namelijk
huisbezoeken, vragenlijsten, dagboeken, biologische stalen, medisch onderzoek.

(9) Voor het goede verloop van een geboortecohortestudie is het zeer belangrijk om gekwalificeerd,
ervaren en gemotiveerd personeel te hebben dat goed opgeleid wordt en liefst ook zo lang mogelijk
aan de studie kan meewerken.

(10) Externe bronnen van data, zoals Kind & Gezin, CLB, patiéntendossiers, registers, meetnetwerken
en andere leden van een geboortecohorteconsortium kunnen geconsulteerd worden en deze data
kunnen gekoppeld worden aan reeds verzamelde gegevens.

(11) Een goed doordacht datamanagementsysteem moet gericht zijn op de verwerking van ruwe
ingebrachte data tot gekoppelde en gecleande databestanden, klaar voor statistische analyse en op de
garantie van de bewaring van de data in de toekomst.

(12) Het resultaat van de vergelijking van verschillende geboortecohortevarianten werd samengevat in
een matrix waarbij de gewichten toegekend aan de verschillende criteria zullen afhangen van de
invalshoek van de lezer.

(13) Uit het kwalitatief onderzoek blijkt dat de belangrijkste motivaties voor deelname aan een
geboortecohortestudie de familiale voorgeschiedenis voor de bestudeerde ziekte en altruisme zijn. De
tijdsdruk, communicatie, gezinssituatie en de mening van het kind over het onderzoek zijn factoren die
een invloed hebben op de blijvende deelname aan een geboortecohortestudie. Het geven van financiéle
vergoedingen kan de mensen in de meeste gevallen niet over de streep trekken om deel te nemen. Het
is belangrijker dat de ouders en hun kinderen niet te veel belast worden, zodat ze een positief gevoel
aan hun deelname aan de studie behouden.

De aanbevelingen resulterend uit deze haalbaarheidsstudie werden als volgt samengevat:

(1) Biomonitoring kan worden gebruikt voor de validering van nieuwe technieken, zoals GIS-
gebaseerde computermodellen voor milieublootstellingen. Daarom worden nieuwe geboortecohorten
het beste opgezet in gebieden waar meetstations geinstalleerd zijn en bovendien opgenomen zijn in
GIS-projecten.

(2) Een uitgebreide economische analyse is aan te raden voor het opstarten van een
geboortecohortestudie. Binnen een gezondheidseconomisch kader moeten het maatschappelijk belang
en de prioriteit van de te onderzoeken aandoeningen worden vastgelegd.

(3) Het is wenselijk om voor het opstarten van een geboortecohortestudie uitgebreid en
methodologisch geoptimaliseerd (kwalitatief) onderzoek uit te voeren naar de bereidheid van
deelname aan een dergelijke studie bij potentiéle participanten.
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(4) Het initiéren van samenwerking in het kader van een nationaal en/of internationaal consortium in
een vroeg stadium is wenselijk.

(5) Het is niet wenselijk te streven naar een maximaal uitgebreide geboortecohortevariant.

(6) Als de VIaamse overheid een nieuw, substantieel initiatief neemt in verband met een
geboortecohortestudie, en op voorwaarde dat de beschikbare middelen aanzienlijk en toereikend zijn,
dan stellen wij variant 2A voor (nieuwe geboortecohorte met betrekking tot milieugerelateerde
aandoeningen). Als de middelen eerder beperkt zijn, dan stellen wij variant 1B voor (voortzetting van
de PIPO-cohorte, specifiek betreffende milieu en astma en allergie).

(7) Voor aandoeningen die zich pas in het latere leven manifesteren is een geboortecohortestudie niet
aan te raden, vanwege de complexiteit van de blootstellingen en de moeilijke reconstructie van de aan
de bestudeerde aandoening voorafgaande blootstellingen.

(8) Een geboortecohortestudie leidt tot identificatie van causale determinanten / risicofactoren. Dit
resultaat kan niet rechtstreeks leiden tot het formuleren van voorstellen voor interventiemaatregelen.
Wanneer de resultaten van de geboortecohortestudie bekend zijn, zou in principe een bijkomende
studie moeten worden uitgevoerd om het effect van mogelijke interventies te meten. Pas daarna kan
worden overgegaan tot het nemen van beleidsmaatregelen. Anders gezegd, deze studie kan in een
latere fase leiden tot het ‘screenen’ van kandidaat-preventieve maatregelen. Eerder kan men niets
zeggen over de mogelijke effectiviteit van deze maatregelen.
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Summary

The call fore this feasibility study (LNE/OL200800113/8068/M&G) stated that birth cohort studies bring
calculation of the degree of association between causal factors and mother and childhood diseases within
reach. The aims included evaluation of the following alternatives: (1) a birth cohort study specific for asthma
and allergy (a new cohort or a continuation of the PIPO study — Prospective Project on the Influence of
Perinatal Factors on the Occurrence of Asthma and Allergies); (2) a birth cohort study concerning the most
relevant environment-related diseases; (3) an extended birth cohort study including the complete
development of the child, with additional attention to other diseases but environment-related diseases. The
authors decided to take also the options ‘new cohort’ or ‘continuation (and possible extension) of the PIPO
study’ into consideration, in the case of the alternatives (2) and (3).

In a first phase, a thorough search for current, relevant European and non-European birth cohort studies was
performed. The scientific literature was also searched in a selective way for additional data. Besides, an
overview was given of a number of important measuring networks. The pros and cons of the six cohort
variants were described and weighed against each other, based upon a number of evaluation criteria:
scientific relevance, policy-making value, practical workability, cost, and compatibility with other cohorts.
The future availability of a number of parents of children that had ever participated in the PIPO study was
evaluated through qualitative research. The results of each of these study parts were presented and discussed
in the full report. The main conclusions were presented as points of attention and recommendations.

The most important points of attention can be summarised as follows:

(1) The results of the literature review and the inventarisation of the birth cohort studies reveal that
many studies of this type are performed at many places. They show a great variety of characteristics
regarding modes of recruitment and time of recruitment, population size, studied outcomes and
exposures, and biological samples.

(2) A birth cohort including well-documented measurements of exposures and health effects at regular
time intervals is considered the best source of data for the study of causal associations between
environmental factors, health outcomes, the natural history of a disease, and the identification of
factors that can potentially play a role in future preventive measures.

(3) Belgium has a number of measuring networks for environmental quality at its disposal that are
suited for the estimation of exposures in a defined region. These networks are however less suited for
measuring individual exposures.

(4) Taking blood samples and installing a biobank offers the possibility to measure biological markers
for individual exposures and health effects.

(5) Preparing a birth cohort study requires a lot of work and time, and comprises three phases: (a) the
first preparations, including elaboration of the research goals and development of the approach; (b)
development and elaboration of the study design; (c) testing and validation. These three phases should
be completed before the start of the study. Finally, all must be translated in terms of policy.

(6) Different recruitment criteria for a birth cohort study can be taken into consideration based upon
the research goals.
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(7) Experienced biostatisticians should calculate the desired population size before the start of the birth
cohort study, taking a yearly drop-out (which is, on the other hand, difficult to estimate and little
information on this subject is available), the planned follow-up time, the prevalence of the studied
environmental factors, and the frequency of the health outcomes into account.

(8) Different ways of data collection can be considered: home visits, questionnaires, diaries, taking
biological samples, and medical examination.

(9) To guarantee a smooth realisation of a birth cohort study it is most important to have qualified,
experienced, and motivated personnel available. These persons should be well trained and should
preferably remain involved in the study for as long as possible.

(10) External data sources, such as ‘Kind & Gezin’, CLB, patient files, registers, measuring networks,
and other members of a birth cohort consortium can be consulted, and these data can be coupled with
the already collected data.

(11) A fully considered data management system should focus on making the raw imported data
suitable for coupled and cleaned data bases, ready for statistical analysis, and on guaranteeing the
keeping of data in the future.

(12) The results of a comparison of birth cohort variants were summarised in a matrix, wherein the
weight factors of the different criteria depend on the points of view of the reader.

(13) The qualitative part of the study reveals that the most important motivations for participation in a
birth cohort study include family history for the studied disease and altruism. Time pressure,
communication, the family situation, and the child’s opinion on the study are factors influencing
continuing participation in a birth cohort study. Providing financial incentives is in most cases not the
reason to participate or not. The burden on the parents and their children should not be raised too high,
in order not to endanger the positive attitude of the participants.

The recommendations resulting from this feasibility study can be summarised as follows:

(1) Biomonitoring can be used for the validation of new techniques, such as GIS-based computer
models for environmental exposures. For this reason new birth cohorts are preferably designed for
regions where measuring stations are installed and make part of GIS projects.

(2) An extended economic analysis is recommendable before starting a birth cohort study. Within a
health economic framework the social interest and the priority given to the examined diseases should
be defined.

(3) Before starting a birth cohort study it is desirable to check the preparedness to participate among
potential participants in an extended and methodologically optimised qualitative research project.

(4) It is recommended to initiate collaboration within the framework of a national and/or international
consortium in an early phase.

(5) It is not recommended to aim at the most extended birth cohort study variants.

(6) If the Flemish government takes a new, substantial initiative to start a birth cohort study, and on
the condition that the available means are considerable and sufficient, we recommend study variant 2A
(a new birth cohort concerning environment-related diseases). If on the other hand the means are
rather limited, we recommend study variant 1B (a continuation of the PIPO cohort, specifically
concerning environment, asthma, and allergy).

(7) For diseases that become manifest in later life a birth cohort study is not recommendable, because
of the complexity of the exposures and the difficult reconstruction of the exposures preceding the

studied disease.
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(8) A birth cohort study leads to identification of causal determinants / risk factors. This result cannot
directly lead to formulating proposals for intervention measures. As soon as the results of a birth
cohort study are known, an additional study should in principle be performed to measure the effect of
possible interventions. Only thereafter intervention measures can be planned. In other words, this
study can lead in a later phase to screening potential preventive measures. Before that time, nothing
can be said about the possible efficiency of these measures.
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Annex Il  Geinventariseerde geboortecohortestudies en hun kenmerken

Zie ook sectie 111.2.

Deze Tabel bevindt zich in de bijgevoegde pdf

‘AnnexlIPrefinaalRapportHaalbaarheidsstudie071009.pdf’
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