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The hygiene hypothesis revisited

S. Croon1, prof. dr. Ir. G. Rijkers2, dr. A. Budding3, prof. dr. E. de Jong4, dr. E. Knol5, dr. H. Smits6, B. Tool7, 
prof. dr. Ir. R. Kort8

SAMENVATTING
De hygiënehypothese stelt dat door verbetering van 
de hygiëne en de afname van kinderziekten het 
menselijk afweersysteem inadequaat reageert op 
relatief onschuldige prikkels, waarmee een verklaring 
wordt geboden voor de toename in prevalentie van 
onder meer eczeem, astma en allergieën in de 
geïndustrialiseerde wereld. Op 20 september 2018 
vond een debat plaats over de hygiënehypothese in 
ARTIS-Micropia, Amsterdam. Experts op het gebied 
van microbiologie, immunologie en infectiepreventie 
gingen met elkaar en 60 genodigden in debat over 
de hygiënehypothese aan de hand van 5 stellingen. 
De eerste 3 stellingen betroffen het gebruik van de 
term ‘hygiënehypothese’, in hoeverre de hypothese 
bevestigd of ontkracht kan worden en of het 
voorkomen van allergieën door middel van toediening 
van micro-organismen effectief is. De laatste 2 
stellingen gingen over de vraag of intensief contact 
met micro-organismen een overactief immuun-
systeem voorkomt en of buitenspelen dan wel een 
bepaald voedingspatroon allergieën en auto-
immuunziekten kunnen voorkomen. Onder het 
expertpanel was consensus over het belang van 
blootstelling aan een hoge diversiteit van micro-

SUMMARY
The hygiene hypothesis states that as a result of 
improved hygiene and reduction of childhood 
diseases, the human immune system overreacts to 
relatively harmless stimuli, offering an explanation 
for the increase in the prevalence of eczema, asthma 
and allergies in the industrialised world. On the  
20th of September 2018, a debate on the hygiene 
hypothesis took place in ARTIS-Micropia, 
Amsterdam. Experts in the fields of microbiology, 
immunology and infection prevention debated with 
each other and with the audience about 5 statements 
regarding the hygiene hypothesis. The first 3 
statements dealt with the use of the name ‘hygiene 
hypothesis’, whether we can confirm or disprove the 
hypothesis and whether prevention of allergies by 
administration of micro-organisms is effective. The 
last 2 statements stated that intensive contact with 
micro-organisms prevents an overactive immune 
system and that playing outside and having a certain 
dietary pattern can prevent autoimmune and allergic 
diseases. The experts in the panel reached 
consensus about the importance of exposure to a 
high diversity of micro-organisms in early life to 
prevent an overactive immune system. They agreed 
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INTRODUCTIE
In de geïndustrialiseerde wereld is sinds de vorige eeuw 

sprake van een toename van chronische ontstekingsziek-

ten zoals auto-immuunziekten en allergische aandoenin-

gen. Wereldwijd lijden 1 miljard mensen aan een allergie 

en met de snelle toename wordt verwacht dat dit aantal in 

2050 rond de 4 miljard ligt.1 De hygiënehypothese tracht 

deze toename van allergieën en auto-immuunziekten te 

verklaren. De hypothese stelt dat een gebrek aan blootstel-

ling aan micro-organismen in het vroege leven leidt tot een 

overactief, slecht afgestemd immuunsysteem dat reageert 

op relatief onschuldige prikkels, zoals bestanddelen in 

voeding, de darmmicrobiota en lichaamseigen cellen.2 

Charles Harrison Blackley, de ontdekker van het mecha-

nisme achter hooikoorts, schreef al in 1880 dat deze aan-

doening vaker voorkomt bij aristocraten en stedelingen 

dan bij boeren. Het concept van de hygiënehypothese 

werd echter pas in 1989 bekend door een publicatie van de 

epidemioloog David Strachan. Hij bestudeerde de epide-

miologie van hooikoorts bij 17.414 Engelse kinderen en 

vond een negatieve correlatie tussen het aantal kinderen in 

het gezin en hooikoorts bij kinderen van 11 jaar. Op basis 

hiervan stelde hij dat een lagere incidentie van infecties in 

de vroege kinderjaren een verklaring zou kunnen zijn 

voor de snelle stijging van allergische ziekten in de 20ste 

eeuw.3 Verder liet Bach in 2002 zien dat een afname van 

infectieziekten, zoals tuberculose, mazelen en bof, corre-

leert met een toename in allergieën en auto-immuunziek-

ten, zoals de ziekte van Crohn, diabetes type 1 en astma.4

Graham Rook gaf in 2003 met zijn ‘old friends’-hypothese 

ook een verklaring voor de toenemende incidentie van al-

lergieën en auto-immuunziekten. Rook’s voorstel is in es-

sentie een verfijning van de hygiënehypothese. Hij betoogt 

dat blootstelling van het immuunsysteem aan ‘oude’ mi-

cro-organismen, die al langdurig aanwezig waren tijdens 

de co-evolutie van mens en microbe, essentieel is.5 Tot 

deze micro-organismen behoren de parasiet toxoplasma, 

de maagbacterie Helicobacter pylori, Mycobacterium tubercu-

losis, darmparasieten (nematoden) en pseudo-commensa-

len. Onder de laatstgenoemde groep worden micro-orga-

nismen in de grond en in gefermenteerde voeding 

gerekend. Gedurende de evolutie van de mens stond men 

hier onvermijdelijk mee in contact en verwierven deze mi-

cro-organismen een rol binnen het aansturen en afstem-

men van een gezond immuunsysteem. De blootstelling 

aan deze micro-organismen is in de moderne omgeving 

afgenomen door tal van factoren, waaronder de overgang 

naar een stedelijke leefomgeving bestaande uit asfalt en 

beton, verandering van het voedingspatroon, zuivering 

van drinkwater, aanleg van riolering en het veelvuldig ge-

bruik van antibiotica. Dit gebrek aan contact tussen mi-

croben en het immuunsysteem verhoogt de kans op mo-

derne ontstekingsaandoeningen.6 

Tijdens het debat over de hygiënehypothese bij ARTIS- 

Micropia gingen verschillende experts op het gebied van 

microbiologie, immunologie en infectiepreventie met el-

kaar in discussie over 5 stellingen over de hygiënehypo-

these. De uitkomsten van deze discussies, inclusief aanbe-

velingen voor de toepassing hiervan, staan hieronder per 

stelling samengevat.

STELLING 1: 
DE BIODIVERSITEITSHYPOTHESE IS EEN 
BETERE NAAM DAN DE HYGIËNEHYPOTHESE
De term ‘hygiëne’ kan op verschillende manieren worden 

uitgelegd en daarom bij het algemene publiek tot verwar-

ring leiden. De hypothese zou, onterecht, kunnen oproe-

pen om de persoonlijke hygiëne te verminderen. Vermin-

derde persoonlijke hygiëne levert echter geen winst op en 

leidt in sommige gevallen juist tot een verhoogd risico op 

infectieziekten. Daardoor zou een andere naam wenselijk 

kunnen zijn, zoals de biodiversiteitshypothese, om de 

juiste boodschap aan het grote publiek af te geven. Deze 

naam impliceert praktisch gezien hetzelfde als de oude 

naam, namelijk dat het van belang is dat het immuun- 

systeem contact maakt met een hoge diversiteit aan micro- 

organismen. Deze nieuwe naam maakt ook duidelijker dat 

de afname in microbiële biodiversiteit binnen een individu 

of groep gecorreleerd is met de toename in allergieën en 

auto-immuunziekten. Daarnaast past de nuancering die 

organismen vroeg in het leven om een overactief 
immuunsysteem te voorkomen, maar er is meer 
onderzoek nodig om uitspraken te kunnen doen over 
effectieve en praktische interventies in ons dagelijks 
leven.
(NED TIJDSCHR ALLERGIE, ASTMA, KLIN IMMUNOL 
2019;19:55-60)

that more research is needed in the coming years to 
be able to substantiate effective and practical 
interventions in our daily lives.
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Rook met zijn ‘old friends’-hypothese aanbracht ook beter 

in deze benaming.

Hoewel er consensus is over het feit dat de naam ‘hygiëne-

hypothese’ de lading onvoldoende dekt, zijn er ook argu-

menten om deze wel te behouden. Het is een naam die 

bekend is bij het grote publiek en die een bepaalde beeld-

vorming oproept. Iets wat een naam als biodiversiteits- 

hypothese mogelijk minder doet. Van belang is in ieder ge-

val om het concept genuanceerd aan het publiek uit te leg-

gen om te voorkomen dat er onjuiste conclusies worden 

getrokken, bijvoorbeeld dat een goede hygiëne of het vacci-

neren van kinderen niet nodig of zelfs ongewenst zou zijn.

STELLING 2: 
HET HUIDIGE KENNISNIVEAU IS 
ONVOLDOENDE OM DE HYGIËNEHYPOTHESE 
TE BEVESTIGEN OF TE ONTKRACHTEN
Er wordt inmiddels al meer dan 3 decennia onderzoek ge-

daan naar de juistheid van de hypothese. Het merendeel 

van de populatiestudies die momenteel voltooid of nog 

bezig zijn, onderzoekt correlaties. Er is onlangs een groot-

schalig onderzoek in Finland gestart waarin deelnemers 

leefstijladviezen kregen en de onderzoekers inzetten op 

verschillende factoren in plaats van één. Deelnemers kre-

gen bijvoorbeeld het advies om veel met hun kind naar 

buiten te gaan, een gevarieerd eetpatroon met veel groen-

ten, fruit en gefermenteerde voeding te volgen en een huis-

dier te nemen. Uit dit onderzoek is gebleken dat de inci-

dentie van allergieën bij de mensen met een aangepaste 

leefstijl lager is dan die bij de mensen uit de controlegroe-

pen.7 Omdat dit soort studies geen direct causaal verband 

aanduidt, hebben deze studies geen absolute bewijskracht 

voor de hygiënehypothese. Studies die mogelijke causale 

verbanden wél onderzoeken, bijvoorbeeld door middel 

van een interventie met probiotica, bacteriële lysaten en 

nematoden, zijn daarom van groot belang voor de micro-

biologische en immunologische onderbouwing van de hy-

giënehypothese. Studies met specifieke probiotica laten in 

vitro en bij proefdieren overtuigende effecten zien, maar er 

is geen consensus onder het panel van experts over de ef-

fectiviteit van probioticagebruik bij mensen.8 Aangezien 

de hygiënehypothese in verband wordt gebracht met een 

afname van microbiële diversiteit is een gelijktijdige analy-

se van de samenstelling van de populatie micro-organis-

men in ons lichaam (de humane microbiota) van belang.9 

Met moderne moleculair-microbiologische technieken 

kan tegenwoordig een goed beeld van de samenstelling en 

onderlinge verhoudingen van de microbiële populaties 

worden verkregen. Bovendien is er steeds meer bekend 

over de moleculaire mechanismen die ten grondslag lig-

gen aan de interactie tussen bacteriën en de gastheer. Zo 

hebben studies laten zien dat veranderingen in de compo-

sitie van de darmmicrobiota geassocieerd zijn met ontste-

kingsziekten, waaronder astma, allergie, chronische in-

flammatoire darmziekten en diabetes type I.10 Daarnaast 

is de activiteit van bijvoorbeeld bacteriële Ruminococcus en 

Bacteroides-soorten in de dikke darm van belang voor de 

omzetting van vezels in korteketenvetzuren (voornamelijk 

butyraat, propionaat en acetaat), die allergische reacties 

kunnen onderdrukken.11

STELLING 3: 
HET VOORKÓMEN VAN ALLERGIEËN DOOR HET 
TOEDIENEN VAN BEPAALDE MICRO-
ORGANISMEN WERKT NOG NIET
Het geheel voorkomen van allergieën door middel van mi-

cro-organismen is waarschijnlijk niet mogelijk. Er zijn wel 

verschillende studies gedaan met probiotica, die wisselen-

de resultaten tonen. Er moet rekening gehouden worden 

met het feit dat de samenstelling van de darmmicrobiota 

sterk varieert tussen personen en dat verschillen in de in-

dividuele genetische achtergrond een rol kunnen spelen. 

Variatie tussen subgroepen is dus logisch, maar maakt 

eenduidige conclusies uit onderzoek lastig. Een ander 

punt is dat er geen goede biomarkers zijn waarmee be-

paald kan worden of een kind in zijn latere leven aller-

gisch wordt. In onderzoeken naar specifieke groepen wor-

den momenteel vaak hoogrisicokinderen geïncludeerd. 

Dit zijn kinderen waarvan de directe familie een atopische 

ziekte heeft. Een van deze studies toonde aan dat door 

toediening van probiotica het percentage van kinderen 

met eczeem op de leeftijd van 3 maanden drastisch daal-

de.12 Het doel van dit onderzoek was echter om astma- 

incidentie te verminderen, maar daarin werd op de leeftijd 

van 6 jaar geen verschil gevonden.13 De tot nu toe uitge-

voerde onderzoeken tonen aan dat het toedienen van pro-

biotica een positief effect op eczeem zou kunnen hebben, 

maar de onderliggende mechanismen van succes en falen 

zijn nog grotendeels onduidelijk. In de toekomst is meer 

onderzoek nodig, waarbij het goed zou zijn gebruik te ma-

ken van alternatieven voor de standaard onderzoeksme-

thoden (dubbelblinde, gerandomiseerde, placebo-gecon-

troleerde, klinische trials).14

STELLING 4: 
INTENSIEF CONTACT MET MICRO-ORGANISMEN 
VROEG IN HET LEVEN VOORKOMT EEN 
ONOPGEVOED IMMUUNSYSTEEM
Intensief contact met micro-organismen in de eerste 

maanden na de geboorte is belangrijk, maar nog belangrij-



JA ARGANG19MEI20192

58KLINISCHE IMMUNOLOGIE

ker is dat dit contact divers is. Wat tot nu toe uit onder-

zoek geconcludeerd kan worden, is dat beschermende ef-

fecten niet terug te voeren zijn op 1 of 2 micro-organismen, 

maar dat het juist belangrijk is om blootgesteld te worden 

aan een hoge diversiteit van micro-organismen. Dat bete-

kent niet dat kinderen veel infectieziektes moeten door-

maken, maar wel dat ze in contact moeten komen met 

verschillende typen micro-organismen, die de darmen en 

andere oppervlaktes kunnen koloniseren. Eerder werd al 

de ‘old friends’-hypothese genoemd. Deze micro-organis-

men zouden vroeg in het leven geschikt kunnen zijn om 

het immuunsysteem op te voeden en ze niet alleen het ver-

schil tussen ‘eigen en lichaamsvreemd’ te laten herkennen 

maar ook tussen ‘onschuldig en gevaarlijk’. We moeten 

echter wel beseffen dat onder deze micro-organismen ook 

ziekteverwekkers zitten. Dankzij het Rijksvaccinatiepro-

gramma zijn veel van die ziekteverwekkers buiten spel 

gezet, waarbij we in ogenschouw moeten nemen dat dit 

afhankelijk is van een goed werkend immuunsysteem. 

Voor bijvoorbeeld patiënten met een verzwakt immuun-

systeem in ziekenhuizen of elders kan ieder micro-orga-

nisme, een bekende ziekteverwekker of niet, tot een le-

vensbedreigende infectie leiden. Hier schuilt meteen een 

gevaar: blootstelling aan de zogenaamde ‘old friends’ kan 

ook het risico op infectie verhogen. Belangrijk is dat niet 

iedere doorgemaakte infectie lijkt te beschermen tegen al-

lergieën en auto-immuunziekten; het zijn vooral de mi-

cro-organismen die via het maagdarmstelsel in ons li-

chaam geïntroduceerd worden die dit effect lijken te 

hebben.15 Over het algemeen kun je stellen dat het aan-

pakken van de ‘old friends’ door de verbetering van de 

hygiënestandaard een enorm positief effect heeft op ons 

alledaagse leven en onze levensduur.

Een divers contact met bepaalde micro-organismen vroeg 

in het leven leidt dus tot de ontwikkeling van een gebalan-

ceerd en goed opgevoed immuunsysteem. De allerbelang-

rijkste periode daarvoor is kort na de geboorte. Tijdens de 

foetale periode wordt reeds een compleet immuunsysteem 

aangelegd. Op het moment dat het kind wordt geboren, 

wordt dit immuunsysteem blootgesteld aan allerlei mi-

cro-organismen. Uit dierproeven weten we dat als dit niet 

gebeurt het immuunsysteem zich niet gebalanceerd ont-

wikkelt. De moeder heeft de grootste invloed op de ont-

wikkelende microbiota van het kind, aangezien de meeste 

micro-organismen in het vroege leven van haar komen. 

Daarbij spelen ook de vader en eventuele oudere broertjes, 

zusjes en (huis)dieren een grote rol, alsmede de directe 

leefomgeving. Er zou dus gesteld kunnen worden dat het 

van belang is dat ook de ouders en hun oudere kinderen in 

contact komen met diverse micro-organismen, door bij-

voorbeeld contact met (huis)dieren, zodat micro-organis-

men via hen aan de baby kunnen worden overgedragen. 

Het belang van het geboortekanaal voor de aanleg en de 

samenstelling van de microbiota van de baby is aangetoond 

in een onderzoek dat vaginale geboortes en keizersneden 

vergelijkt. Hieruit blijkt dat kinderen die met een keizer-

snede geboren worden een andere microbiota ontwikkelen 

dan kinderen die natuurlijk ter wereld komen.16 Ander on-

derzoek wijst uit dat keizersnede-kinderen die direct na de 

geboorte worden blootgesteld aan vaginaal vocht van de 

moeder in de eerste 30 dagen een microbiota ontwikkelen 

die meer vergelijkbaar is met die van vaginaal geboren kin-

deren, in tegenstelling tot onbehandelde keizersnede-kin-

deren.17 Verder onderzoek wijst uit dat kinderen die via een 

keizersnede geboren zijn een verhoogd risico hebben op 

astma, eczeem, coeliakie, diabetes type I en obesitas.18-20 

Op grond van deze en andere onderzoeken kan geconclu-

deerd worden dat stelling 4 aannemelijk is.

STELLING 5: 
ALS JONGE KINDEREN MEER ZOUDEN 
BUITENSPELEN, PROBIOTICA DRINKEN EN 
DIVERSE EN GEFERMENTEERDE VOEDING 
ETEN, VERLAAGT DAT DE KANS OP 
CHRONISCHE ONTSTEKINGSZIEKTEN
Het is vastgesteld dat de diversiteit en het aantal micro- 

organismen in personen die opgroeien in welvarende ste-

delijke omgevingen zijn afgenomen.21 Dit betekent dat in 

landen zoals Nederland kinderen in iedere fase van het 

leven minder in aanraking komen met dergelijke mi-

cro-organismen. Zoals eerder beschreven kan een gebrek 

aan contact met diverse micro-organismen in het vroege 

leven een negatieve invloed hebben op de ontwikkeling 

van allergieën en auto-immuunziekten. Hoe we echter de 

vertaalslag naar de praktijk moeten maken en de verwor-

ven inzichten kunnen inzetten om ontstekingsziekten te 

voorkomen, is nog aan discussie onderhevig. Het is niet 

mogelijk om onderzoek uit te voeren waarbij 1 groep kin-

deren volledig vrij van micro-organismen opgroeit en de 

andere groep juist met een hoge blootsteling. Het is vooral 

belangrijk om de huidige situatie waarin kinderen op-

groeien te vergelijken met een interventiesituatie, waarvan 

je hoopt dat er sprake is van een positief effect. Positieve 

aanwijzingen voor dagelijks gebruik van probiotica zijn 

maar sporadisch te vinden. Dat wordt mede veroorzaakt 

door de grote variatie aan probiotica, al dan niet goed ge-

definieerd, die op de markt verkrijgbaar zijn en door een 

sterk wisselende kwaliteit van het onderzoek dat is uitge-

voerd. Ook de beperkte soortenrijkheid van de meeste 

huidige probiotica zou een rol kunnen spelen. Onlangs is 
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er desondanks een gids verschenen waarin een overzicht 

wordt gegeven van in Nederland verkrijgbare (combinaties 

van) probiotica met bewezen effectiviteit in het verminde-

ren van diarreecomplicaties bij antibioticagebruik.22

Het is zover nu bekend niet mogelijk om met behulp van 

probiotica de samenstelling van de darmmicrobiota per-

manent te veranderen, ook niet wanneer deze binnen de 

eerste 6 maanden van het leven, ten tijde van de belang-

rijkste ontwikkeling, worden gegeven. Het is dus ook on-

duidelijk of blootstelling aan micro-organismen door bui-

tenspelen later nog invloed zou kunnen hebben op de 

samenstelling van de darmmicrobiota. Het vertalen van de 

bevindingen uit populatiestudies naar de toepassing in de 

praktijk van alledag is dus niet eenvoudig. Voor fabrikan-

ten van producten die de samenstelling van de darmmi-

crobiota trachten te moduleren, zoals met probiotica, be-

staat er Europese regelgeving omtrent het bewijzen van 

effecten op de gezondheid. Het wordt door dergelijke wet-

geving steeds moeilijker om een nieuw levensmiddel met 

een gezondheidsclaim op de markt te brengen, wat kan 

leiden tot een versmalling, of op zijn minst tot een beper-

king, van de biodiversiteit in onze dagelijkse voeding. Mo-

gelijk kan de herwaardering voor gefermenteerde voeding, 

waarbij zuivel, vlees, vis, groente en fruit omgezet worden 

door gecontroleerde microbiële groei, leiden tot een voe-

dingspatroon, waardoor deels gecompenseerd wordt voor 

het tekort aan microbiële blootstelling.23

CONCLUSIE
Educatie is van belang, zowel over de precieze interpreta-

tie van de hygiënehypothese als over de positieve effecten 

van contact met micro-organismen vroeg in het leven en 

de voortzetting hiervan op latere leeftijd. Er zijn momen-

teel veel onderzoeken gaande naar de invloed van biodi-

versiteit op de functionaliteit van onze darmmicrobiota en 

ons immuunsysteem. Uit al deze onderzoeken is het ech-

ter niet eenvoudig om handzame adviezen voor toepassing 

in de dagelijkse praktijk te genereren. De moeilijkheid zit 

hem erin dat aan de ene kant veel immuunziektes mul-

tifactorieel bepaald zijn, waardoor een bepaald effect 

moeilijk te herleiden is, en aan de andere kant dat de mi-

crobiota tussen personen sterk varieert, waardoor resulta-

ten moeilijk te generaliseren zijn. Aanvullend onderzoek 

zal daarom uitsluitsel moeten geven over de effectiviteit 

van (gepersonaliseerde) interventies om de verregaande, 

nadelige gevolgen op onze gezondheid te voorkomen die 

volgen uit de hygiënehypothese. 

AANWIJZINGEN VOOR DE PRAKTIJK

1   Intensiveer het contact met een diverse microbiologische (buiten)wereld, vooral in de eerste 1000 dagen.

2   Stimuleer de diversiteit aan darmmicrobiota door middel van borstvoeding, vooral in de eerste 
6 maanden, gevolgd door een zo gevarieerd mogelijk dieet, gefermenteerde voeding, contact met 
(huis)dieren en een groene, natuurlijke leefomgeving.

3   Laat je bij de keuze van probiotica zo veel mogelijk leiden door wetenschappelijk onderzoek met 
specificaties van aandoening, behandelregime, micro-organismen en dosering.
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