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Dit onderzoek werd eerder gepubliceerd in

Arteriosclerosis, Thrombosis, and Vascular

Onderzoek naar het verband tussen blootstelling van kinderen aan tabaksrook in het gezin, vooral tijdens de
zwangerschap, en vasculaire schade op jongvolwassen leeftijd.

Cohortonderzoek onder jongeren geboren tussen 1970 en 1973 in de regio Utrecht.

Bij 732 deelnemers met geregistreerde geboortegegevens werd in 1999 en 2000 met echografie de intima-media-
dikte gemeten van de A. carotis communis. Rookgedrag in het gezin werd vastgesteld met gestandaardiseerde
vragenlijsten.

Kinderen van moeders die rookten in de zwangerschap (29%) hadden een 13,4 pm dikkere intima-media (95%-BI:
5,5-21,3) dan kinderen van moeders die niet rookten tijdens de zwangerschap. Dit verschil betrof 2,7% van de
vaatwanddikte. Dit kon niet worden verklaard door leeftijd, geslacht, BMI, polsdruk en IdI-cholesterol (verschil na
correctie: 9,4 um; 95%-BI: 1,9-16,3), of door huidig rookgedrag van de ouders (10,6 pm; 95%-BI: 0,4-20,8), huidig
rookgedrag en pakjaren van het kind (11,5 pm; 95%-BI: 3,5-19,4) of sociaaleconomische status van de ouders
(13,0 pm; 95%-BI: 5,0-21,1). Vergeleken met kinderen van niet-rokers hadden jongeren een dikkere intima-media
als alleen de vader rookte in de zwangerschap, een nog dikkere intima-media als alleen de moeder rookte en de
dikste intima-media als beide ouders rookten tijdens de zwangerschap (lineaire trend: p = 0,001). Bij kinderen
van moeders die een bovengemiddeld aantal sigaretten rookten tijdens de zwangerschap was de intima-media
dikker dan bij kinderen van wie de moeders minder of geen sigaretten rookten (lineaire trend: p < 0,0001).

Roken binnen het gezin veroorzaakt vaatwandschade bij kinderen, een effect dat mogelijk al tijdens de zwanger-
schap begint.

De prevalentie van roken in gezinnen is in veel westerse
landen hoog, zelfs tijdens de zwangerschap. In de VS
rookt gemiddeld 10% van de zwangere vrouwen.' Roken
in de zwangerschap staat al vele decennia in de belang-
stelling van onderzoekers vanwege al dan niet blijvende
schadelijke effecten op het nageslacht. Een van de bekend-
ste effecten is interferentie met de groei van de foetus,
resulterend in een verlaagd geboortegewicht.?

Omdat roken een van de belangrijkste risicofactoren voor
hart- en vaatziekten is, groeit ook de belangstelling voor
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atherosclerosis risk in young adults study.”
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het effect van roken tijdens de zwangerschap op het vaat-
stelsel. Obductiestudies bij jongeren laten een verband
zien tussen roken en voorstadia van atherosclerose in de
aorta en kransslagaders.** Onderzoek met niet-invasieve
echografie bevestigt dat blootstelling van adolescenten
en jongvolwassenen aan tabaksrook schadelijk is voor
hart- en bloedvaten.**

Het is onvoldoende bekend of roken in de zwangerschap
vaatschade bij het kind veroorzaakt via klassieke risico-
factoren voor hart- en vaatziekten of via directere invloe-
den op de vaatwand. Diverse studies, maar niet alle,’
laten een verband zien tussen roken in de zwangerschap
en een hogere bloeddruk, een hogere serumcholesterol-
concentratie en overgewicht van het kind.""” Directe
effecten zijn moeilijker te bestuderen, maar roken tijdens
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de zwangerschap — zowel actief als passief — richt schade
aan in de placenta,” en er zijn dierexperimentele aanwij-
zingen voor schade aan gladde spiercellen als component
van de vaatwand.” Het is niet duidelijk of roken een gelei-
delijk cumulatief effect heeft op het vaatstelsel of dat er
specifieke perioden van toegenomen gevoeligheid zijn,
vooral de zwangerschap en jonge kinderleeftijd.

In een cohort van kinderen die rond 1970 waren geboren
en rond 2000 werden onderzocht, wilden wij nagaan of
foetale blootstelling aan tabaksrook kan leiden tot vaat-
wandschade op jongvolwassen leeftijd.

PATIENTEN EN METHODEN

Het ‘Atherosclerosis risk in young adults’(ARYA)-onder-
zoek is een cohortstudie van personen die tussen 1970 en
1973 in Utrecht en omgeving geboren zijn. De details van
de studie zijn elders beschreven;* hieronder volgen de
belangrijkste kenmerken.

PATIENTEN

Jonge volwassenen werden in de periode 1999-2000 gese-
lecteerd via dossiers van schoolartsen en consultatiebu-
reaus (n = 15.592) die beschikbaar waren bij de afdeling
Jeugdgezondheidszorg van de Utrechtse GG&GD. Van-
wege de oorspronkelijke vraagstellingen werden alleen
personen met een gedocumenteerd geboortegewicht en
tenminste 1 bloeddrukmeting op de schoolleeftijd (n =
4208; 26,9%) schriftelijk voor deelname uitgenodigd via
het laatste bekende adres in het schoolartsendossier. Dit
leverde bij 52,1% geen reactie op, 17,3% had een onbekend
adres en 12,5% wilde niet deelnemen aan het onderzoek.
Vanwege zwangerschap werden 14 vrouwen uitgesloten
van deelname. Uiteindelijk brachten 750 jonge volwasse-
nen tussen oktober 1999 en december 2000 tweemaal
binnen 3 weken een bezoek aan onze polikliniek. Bij 732
volwassenen was het rookgedrag van hun ouders bekend;
zij namen deel aan het onderzoek.

Het ARYA-onderzoek werd goedgekeurd door de
medisch-ethische toetsingscommissie van het Universi-
tair Medisch Centrum Utrecht. Alle deelnemers gaven
schriftelijk toestemming voor deelname.

METHODEN

Bij de deelnemers werd een cardiovasculair risicoprofiel
bepaald. De bloeddruk werd 2 keer per bezoek gemeten
met een automatische bloeddrukmeter (Dinamap; Criti-
kon Corporation, Tampa, FL, VS); de gemiddelde bloed-
drukniveaus werden uit alle 4 metingen berekend. Bij de
metingen van gewicht en lengte droegen de deelnemers
binnenkleding zonder schoenen. Via vragenlijsten werd
onder andere geinformeerd naar het rookgedrag van de
deelnemer en naar dat van de ouders tijdens de zwanger-

schap en ten tijde van het onderzoek. Tevens werd
gevraagd naar het opleidingsniveau van de vader, gedefi-
nieerd als diens hoogste opleiding (1: geen opleiding of
basisschool; 2: middelbare school; 3: voortgezet onder-
wijs), als maat voor de sociaaleconomische status.

De gezamenlijke dikte van de tunica intima en tunica
media van de A. carotis communis (‘carotid intima-
media thickness’; CIMT) links en rechts werd gemeten
met echografie, volgens een eerder beschreven proce-
dure.” De CIMT werd vanuit 8 verschillende hoeken
gemeten (4 links en 4 rechts) over 1 cm van de bifurcatie
van de A. carotis, waarna het gemiddelde werd berekend
voor gebruik in de analyse.

DATA-ANALYSE

Wij beschreven risicofactoren voor hart- en vaatziekten
bij ARYA-deelnemers eerst op basis van het rookgedrag
van ouders tijdens de zwangerschap, om zicht op moge-
lijke verstorende variabelen (‘confounders’) te krijgen.
Vervolgens gebruikten wij lineaire-regressietechnieken
om na te gaan of blootstelling aan rook tijdens de zwan-
gerschap verband hield met de CIMT van de deelnemers
en om te corrigeren voor mogelijke confounders van dat
verband.” Alle analyses werden uitgevoerd met het Statis-
tical Package for the Social Sciences (SPSS) versie 14.0
voor Windows. Een p-waarde < 0,05 werd beschouwd als
statistisch significant.

RESULTATEN

De tabel laat zien dat 29% van de moeders rookte tijdens
de zwangerschap en dat zij 30 jaar later (rond 2000) bijna
allemaal nog steeds rookten. Als de moeder rookte tij-
dens de zwangerschap, deed de vader dat meestal ook.
Kinderen van moeders die rookten tijdens de zwanger-
schap waren lichter en korter bij de geboorte, waren
zwaarder op jongvolwassen leeftijd en rookten zelf vaker.
Van de vaders rookte 68% tijdens de zwangerschap rond
1970.”

Figuur 1 toont dat jongvolwassenen van wie de moeders
tijdens de zwangerschap rookten, een dikkere vaatwand
hadden (verschil in CIMT: 13,4 um; 95%-BI: 5,5-21,3) dan
jongvolwassenen van wie de moeders dat niet deden.
Correcties voor de risicofactoren leeftijd, geslacht, BMI,
ldl-cholesterol en polsdruk, voor huidig rookgedrag van
moeders en vaders, voor huidig rookgedrag en pakjaren
van de deelnemers zelf en voor sociaaleconomische sta-
tus van de ouders hadden daar nauwelijks invloed op.
Jongvolwassen kinderen van 148 moeders die tijdens de
zwangerschap niet rookten, maar rond 2000 wel, hadden
geen dikkere intima-media (2,1 pm; 95%-Bl: —7,3-11,6)
dan jongvolwassen kinderen van 369 moeders die noch
tijdens de zwangerschap, noch tijdens het onderzoek in
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TABEL Kenmerken van de deelnemers en van hun ouders bij het
‘Atherosclerosis risk in young adults’(ARYA)-onderzoek naar blootstelling van
kinderen aan tabaksrook in het gezin en vasculaire schade op jongvolwassen
leeftijd, onderverdeeld naar rookgedrag van de moeder tijdens de
zwangerschap™

roken van de moeder p-waardet
tijdens de zwangerschap
nee (n=517) ja(n=215)
moeders
leeftijd tijdens zwangerschap, 27,7(0,2) 25,7(0,4) < 10,0001
in jaren
huidig roken, in % 28,6 96,7 < 0,0001
vaders, in %
roken tijdens de zwangerschap 61,1 83,7 < 0,0001
huidig roken 63,5 80,0 < 0,0001
sociaaleconomische status 0,57
1. geen opleiding of basisschool 14,6 16,3
2. middelbare school 39,3 41,8
3. voortgezet onderwijs 46,1 41,8
kinderen bij geboorte
geboortegewicht, in g 3472,1(22,8) 3290,2 (40,4) < 0,0001
lengte, in cm 51,0(0,1) 50,2 (0,2) < 0,0001
kinderen op volwassen leeftijd
leeftijd, in jaren 28,3 (0,04) 28,5(0,06) 0,04
aantal mannen, in % 47,6 43,3 0,29
gewicht, in kg 76,4 (0,7) 78,2 (1,1) 0,10
lengte, in cm 177,1(0,4) 175,3(0,6) 0,02
BMI, in kg/m’ 24,3(0,2) 25,4(0,3) 0,004
systolische bloeddruk, in mmHg ~ 125,3 (0,6) 125,0(09) 0,75
diastolische bloeddruk, in mmHg 72,0 (0,4) 71,6 (0,6) 0,60
polsdruk, in mmHg 53,4(0,4) 53,4(0,7) 0,98
huidig roken, in % 27,9 38,1 0,006
CIMT, in pm 482,8 (2,1) 496,2 (3,6) 0,001

CIMT = intima-mediadikte van de A. carotis communis.

*Weergegeven als gemiddelden (SEM), tenzij anders aangegeven.

tWaarden van p verkregen uit t-toets voor continue, en y’-toets voor
proportionele gegevens; significante waarden zijn rood gedrukt.

2000 rookten. Echter, jongvolwassen kinderen van 208
moeders die zowel tijdens de zwangerschap als in 2000
rookten, hadden een dikkere intima-media (13,9 pm;
95%-BI: 5,5-22,3) dan de kinderen van de 369 moeders die
helemaal niet rookten.

Figuur 2a laat zien dat het voor de CIMT uitmaakte of
minstens een van beide ouders (72%) of beide ouders (>
50%) rookten in de zwangerschap. Vergeleken met kinde-
ren van wie beide ouders niet rookten in deze periode (n
= 197; 28%), hadden kinderen van wie alleen de moeder
rookte een dikkere intima-media (n = 34; 5%), maar kin-
deren hadden de dikste intima-media als beide ouders
rookten tijdens de zwangerschap (n = 174; 24%). Figuur

2b laat zien dat als ouders meer rookten in de zwanger-
schap de nakomelingen ook een dikkere intima-media
hadden.

BESCHOUWING

Dit onderzoek laat zien dat blootstelling aan roken van
ouders tijdens de zwangerschap zou kunnen leiden tot
vaatschade bij hun kinderen op jongvolwassen leeftijd.
Een belangrijke vraag is of kenmerken van ons onderzoek
de resultaten vertekend zouden kunnen hebben. Ten
eerste was er non-respons, vooral omdat wij voor rekru-
tering waren aangewezen op schoolartsendossiers die
ongeveer 15 jaar geleden voor het laatst waren geactuali-
seerd. Het lijkt echter onwaarschijnlijk dat de non-res-
pons zou zijn gebaseerd op specifieke verbanden tussen
rookgedrag van ouders en de CIMT van hun kinderen.
Ten tweede zijn de gegevens over roken van ouders tij-
dens de zwangerschap 30 jaar na dato verkregen. De
resultaten zouden hierdoor alleen vertekend kunnen zijn
als ouders zich deze gegevens zouden herinneren afhan-
kelijk van het risicoprofiel van hun kind. Dit is echter
zeer onwaarschijnlijk, en de fouten die mogelijk zijn
opgetreden op basis van gebrekkige herinneringen zullen
over de groep gelijk verdeeld zijn.

Het rookgedrag van ouders rond 2000 kan een rol hebben
gespeeld in de rapportage van rookgedrag tijdens de
zwangerschap, maar de duidelijke replicatie van het alom
bekende verband tussen roken van moeders tijdens de
zwangerschap en een lager geboortegewicht pleit daar-
tegen. In onze cohort bleek dat maar liefst 29% van de
vrouwen en bijna 70% van de mannen rookte tijdens de
zwangerschap. Dit wordt waarschijnlijk mede verklaard
doordat de sociale druk om het roken te staken veel lager
was rond 1970. Vrouwen die alleen rookten in de zwan-
gerschap en niet buiten die periode waren er, zoals ver-
wacht, niet.

Wat betreft de relatie tussen roken tijdens de zwanger-
schap en de CIMT bij het kind had geen van de correcties
voor confounding grote invloed. Tevens is van belang dat
in onze analyse de relatie tussen roken in de zwanger-
schap en de CIMT bij kinderen niet leek af te hangen van
het huidige rookgedrag van de ouders of dat van de kin-
deren zelf.

De dosis-responsrelatie tussen roken in de zwangerschap,
zowel qua aantal rokende ouders als qua aantal gerookte
sigaretten, en de CIMT van kinderen pleit naar onze
mening voor de validiteit van de bevinding. Zowel actief
roken van de moeder als passieve blootstelling door
roken van de vader leek effect te hebben op de vaatwand
van het kind. Het blijft echter een uitdaging om een cau-
saal verband aan te tonen, vooral omdat het gaat om een
determinant — roken tijdens de zwangerschap — waarvan
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FIGUUR 1 (a) Gemiddeld verschil (met 95%-BI) in intima-mediadikte van de A. carotis communis (CIMT) tussen jongvolwassen deelnemers aan het ‘Atherosclerosis
risk in young adults’(ARYA)-onderzoek van wie de moeders tijdens de zwangerschap rookten en deelnemers van wie de moeders dat niet deden, met correctie voor

verschillende factoren. De CIMT-risicofactoren waren: leeftijd, geslacht, BMI, IdI-cholesterol en polsdruk. (SES = sociaaleconomische status.) (b) verschil in
gemiddelde CIMT naar combinaties van roken van de moeder nu en tijdens de zwangerschap, waarbij de categorie ‘niet roken nu en tijdens de zwangerschap’als

referentiecategorie diende.”

pas 30 jaar later het effect wordt gemeten; er zou resi-
duele confounding kunnen zijn opgetreden. Echter, onze
bevindingen worden gesterkt door de gevonden dosis-
responsrelatie.

LEERPUNTEN

+ Roken binnen het gezin geeft vaatschade bij het opgroeiende
kind.

+ Dezeschade lijkt al te beginnen tijdens de zwangerschap.

+ Bij 30-jarige volwassenen was de intima-media van de A. carotis
communis dikker als de vader rookte, nog dikker als de moeder
rookte en het dikst als beide ouders rookten tijdens de
zwangerschap.

« Ditverschil kon niet verklaard worden door leeftijd, geslacht, BMI,
polsdruk, Idl-cholesterol, huidig rookgedrag en pakjaren van het
kind, of door huidig rookgedrag of sociaaleconomische status van
de ouders.

+ Hoe meer sigaretten de moeder tijdens de zwangerschap rookte,
hoe dikker de intima-media van de kinderen op 30-jarige leeftijd
was.

Verder was het effect van roken tijdens de zwangerschap
sterker als de moeder rookte en het sterkst als beide
ouders rookten. Hierdoor lijkt het minder waarschijnlijk
dat er zogeheten ‘common confounding’ is opgetreden;
dat wil zeggen dat het verband tussen het roken van de
ouders en de CIMT bij het kind verklaard wordt door het
delen van dezelfde sociale omgeving van beide ouders,
waarbij die omgeving op zichzelf in verband zou staan
met de CIMT bij het kind.*** Wel is het zo dat het vinden
van verbanden bij zowel de moeders als de vaders deels
verklaard kan worden door concordant rookgedrag tij-
dens de zwangerschap (> 50%).

Een verdikte intima-media is op middelbare leeftijd een
risico-indicator van manifeste hartziekte.” Wij nemen in
dit onderzoek aan dat dit ook op jongvolwassen leeftijd al
geldt. Vanuit etiologisch en preventief oogpunt is kennis
over schade aan de vaatwand door blootstelling aan
tabaksrook tijdens de zwangerschap belangrijk. Gelukkig
is ten opzichte van de jaren zeventig van de vorige eeuw
het roken tijdens de zwangerschap duidelijk verminderd.
Toch zagen wij in de beschrijving van een recente verge-
lijkbare Nederlandse geboortecohort dat nog altijd 4-5%
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FIGUUR 2 Gemiddelde intima-mediadikte van de A. carotis communis (CIMT) (met 95%-BI) van de jongvolwassen deelnemers aan het ‘Atherosclerosis risk in young

adults’(ARYA)-onderzoek, (a) naar blootstelling aan tabaksrook door roken van één of beide ouders tijdens de zwangerschap en (b) naar aantallen sigaretten die per

dag werden gerookt door de vader en moeder tijdens de zwangerschap.”'

van de vrouwen op zijn minst tijdens een deel van de
zwangerschap rookt.** Overigens is dat percentage in
bijvoorbeeld sommige gebieden van de VS veel hoger.!

CONCLUSIE

Ons onderzoek toont aan dat blootstelling van ongebore-
nen aan tabaksrook hun risico op hart- en vaatziekten
verhoogt. Dat is van belang omdat er nog steeds gerookt
wordt in de zwangerschap, maar ook omdat hart- en
vaatziekten zo'n belangrijke oorzaak van ziekte en sterfte
vormen. Er zijn vele schadelijke effecten van roken, zowel
voor ouders als voor kinderen; die gevolgen kan men als
argument gebruiken om roken in het algemeen te ont-
raden.

Onze bevindingen geven duidelijk aan dat roken in
gezinnen schadelijk is voor de bloedvaten van opgroei-

ende kinderen. Andere onderzoeksresultaten bevestigen
dat.*®* De zwangerschap lijkt een kritieke periode te zijn
als het gaat om schade door roken, ook al dient die bevin-
ding in verder onderzoek getoetst te worden. Vooralsnog
concluderen wij dat onze onderzoeksuitkomst een extra
argument vormt om blootstelling aan tabaksrook in de
zwangerschap verder terug te dringen.

Belangenconflict: geen gemeld. Financiéle ondersteuning: 2 subsidies van

ZonMw (nr. 2100.0008 en nr. 2100.0042).
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