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EPIDEMIOLOGIE IN WAGENINGEN:
KUK OP BLOOTSTELLING

Mijnheer de rector magnificus, geachte aanwezigen,
Introductie

De transgene stier Herman, mogelijk producent van
medicijnen tegen ziekten bij de mens was onlangs in
het nieuws, evenals Biosphere2, *s werelds grootste
kas waarin volgens ecologische principes een mini-
aarde is nagebootst (1).

Twee extreme voorbeelden die de verscheidenheid
laten zien waarmee landbouw en milicu, de beide
peilers van de Landbouwuniversiteit, verweven zijn
met gezondheid en ziekte van de mens.

Herman staat model voor het technologisch streven
van de mens, de natuur naar zijn hand te zetten.
Biosphere2 illustreert hoe de gezondheid van de mens
desondanks afhankelijk blijft van zijn omgeving.

Nu anderhalf jaar nadat de kas, inclusief acht
bewoners, hermetisch is afgesloten blijkt hoe moeilijk
het is een ecologisch evenwicht tussen mens, plant en
dier in stand te houden. Het CO,-gehalte is te hoog,
levensvormen sterven uit, en bewoners leiden honger
ten gevolge van een door een ongedierteplaag mislukte
aardappeloogst (2).

Gelukkig komen extreme verstoringen zoals op de
mini-aarde in werkelijkheid zelden voor, en is de
mens gemiddeld genomen hiervoor niet het meest
gevoelige organisme. Het ecologisch model toont wel
aan dat ook de mens voor zjn gezondheid sterk
afhankelijk is van zijn omgeving.

Bestudering van blootstelling aan omgevingsfactoren
in relatie tot gezondheid en ziekte, dat is waar de
epidemiologie in Wageningen zich mee bezig houdt.
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Kijk op blootstelling en inzicht in de gezondheids-
effecten zijn belangrijk voor preventie van ziekten.
Preventie is in wezen niet anders dan riskante bloot-
stelling vermijden (3).

In deze rede zal ik eerst mijn visie geven op de
epidemiologie als vakgebied en haar rol in de
preventie van ziekten. In het tweede deel ga ik in op
de inbedding van de epidemiologie in Wageningen,
zowel sangaande onderzoek als onderwijs.

Epidemiologie als vakgebied

Epidemiologie is de wetenschap die frequentie en
determinanten van het optreden en beloop van ziekten
bestudeert (4). Anders gezegd: epidemiologie legt vast
hoe vaak en bij wie ziekten vé6rkomen. Veelal is er
sprake van een ingewikkeld samenspel van factoren,
die het optreden en beloop van ziekten bepalen. Hét
kenmerk van de epidemiologie is om de afzonderlijke
betekenis van deze factoren in maat en getal uit te
drukken.

Een gebruikelijke tweedeling is die in de algemene en
klinische epidemiologie. De klinische epidemiologie
bestudeert bij patiéntenpopulaties factoren welke te
maken hebben met diagnose en prognose van ziekte.
Het doel hier is vaststelling van ziekte en vervolgens
inzetten van een adequate behandeling (5). De
algemene epidemiologie is geinteresseerd in etiologie
van de ziekte en zoekt derhalve bij gezonde populaties
naar blootstellingsfactoren bijvoorbeeld in milieu (6},
arbeid (7 of voeding (8) welke invloed hebben op het
optreden van ziekte. Het doel hier is om door ver-
mijding van blootstelling, zickte te voorkémen (3).
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Er bestaat in het beoefenen van de epidemiclogie een
enorme diversiteit in de keuze van populaties, van
zickteprocessen, en van verklarende factoren. Zo kan
bijvoorbeeld onderzoek worden verricht naar gebruik
van pesticiden en vruchtbaarheidsstoornissen bij
fruittelers, naar screening van de bevolking op een
hoog cholesterolgehalte, maar ook, om op Herman
terug te komen, naar de effectiviteit van een via
recombinant DNA techniek verkregen nieuw medicijn
bij een erfelijke aandoening als hemofilie.

De epidemiologische methode

Het bindend element in de vele toepassingen is het
onderzoekinstrumentarium, waaronder worden
gerangschikt de onderzoekmethoden, en data-analyse
technieken (9,10).

In prospectieve, retrospectieve, of cross-sectionele
onderzoekdesigns wordt het optreden of véérkomen
van ziekte bij groepen vergeleken, waarbij het
individu eenheid van waarneming is. De
epidemiologie onderscheidt zich hiermee van
fundamenteel onderzoek waarbij niet een individu,
maar een orgaan, cel of enzymsysteem tot onderwerp
van studie wordt gekozen (11).

Voordeel is dat de epidemiologie direct bij de mens
een risicoschatting van gebruikelijke blootstelling
oplevert, welke zich laat vertalen in preventief beleid.
Er is dus geen extrapolatie van dierexperiment of
reageerbuis naar de mens nodig, noch van
kortdurende en extreem hoge naar gebruikelijke en
veelal chronische expositie.

In het ontrafelen en kwantificeren van factoren die het
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risico op ziekten, dan wel de kans op genezing
beinvloeden steunt de epidemiologie op statistische
methoden (12).

Toeval of niet, essenti€le concepten, ontwikkeld door
Fisher kwamen uit de agrarische hoek (13). Met de
komst van multivariate technieken beschreven door
Cornfield en Cox kon het ziekterisico als functie van
blootstelling en een set covariabelen worden
gemodelleerd, en was het lastige probleem van
confounding althans in de data-analyse te beteugelen
(14,15).

In het vakgebied wordt veel waarde gehecht aan inter-
pretatie en implicaties van onderzoeksresultaten (9).
Standaardvragen daarbij zijn: Berusten de bevindingen
op statistisch toeval?; Zijn de resultaten vertekend
door fouten bij onderzoekopzet of uitvoering?; en
uiteraard: Is er sprake van een causaal verband (16)?
Causaliteit is immers voorwaarde voor optimale
benutting van preventie.

Bij de implicaties kan men te maken krijgen met de
preventie-paradox {17), waarbij epidemiologie
uitspraken doet over ziekterisico op groepsniveau,
terwijl het individu wil weten of gedragsverandering
bij hemzelf ziekte zal voorkémen.

Na deze plaatsbepaling, zal ik ingaan op de rol van de
epidemiologie bij de preventie van ziekten.

Epidemiologie als basis voor preventie

Reads meer dan een eeuw geleden bleek de
epidemiologische methode succesvel voor preventie
van infectieziekten. Klassiek voorbeeld is de
bevinding van Snow, dat cholera wordt verspreid door
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een agens in het drinkwater (18). De Nederlandse
Nobelprijswinnaar Eijkman, en Grijns, de latere
hoogleraar Dierfysiologie aan deze universiteit,
ontdekten dat de gevreesde ziekte beri-beri zijn
oorsprong heeft in een vitaminedeficiéntie (19).
Hiermee stonden zij aan de wieg van het vitamine-
tijdperk.

Infectie- en gebrekszickten kenmerken zich door een
relatief simpele etiologie, waarbij zonder die ene
blootstelling, in de genoemde voorbeelden de cholera-
bacterie respectievelijk een vitamine Bl gebrek, de
ziekte niet védrkomt. Derhalve konden door
*simpele” maatregelen dergelijke epidemieén worden
uitgebannen, waarmee hart- en vaatziekten en kanker
in de loop van de 20e eeuw in Nederland in toene-
mende mate bepalend werden voor de sterfte (20).

Ook voor bestrijding van deze chronische ziekten is
de epidemiclogie onmisbaar. Zo draagt het vakgebied
al decennia lang bij aan het identificeren van risico-
factoren voor hart- en vaatziekten {21,22). Door
preventie, betere diagnostiek en behandeling zijn de
incidentie en sterfte aan hart- en vaatziekten sinds het
dramatische topjaar 1972 gestaag aan het afnemen
{20). Dit in tegenstelling tot de belangrijkste vormen
van kanker, waarvan minder bekend is over de
etiologie, en preventie noch behandeling wezenlijk
effect hebben gesorteerd. Dour de toegenomen levens-
verwachting voegen zich hier nog bij andere ouder-
domsziekten, als dementie, reuma en osteoporose.
Kenmerkend voor deze laatste aandoeningen is
bovendien, dat ze niet direct een fatale afloop hebben,
maar wel sterk de kwaliteit van leven aantasten.

De genoemde chronische ziekten hebben veelal een
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ingewikkelde etiologie, waarbij sprake is van
blootstelling aan diverse factoren, gelegen in het
individu en zijn omgeving, die onderling en met de
genetische aanleg in interactie staan (23).

In tegenstelling tot preventie van infectie- en gebreks-
ziekten, geldt hier niet dat het vermijden van &én
enkele factor reeds bescherming biedt tegen de ziekte.
Alleen bepaalde combinaties van factoren gaan
gepaard met een hoog ziekterisico. En het gaat om
vaststelling van juist deze relevante blootstellings-
factoren. Hiervoor is beter inzicht in de tussen-
schakels in de causale keten, van blootstelling tot
ziekte vereist.

Om een solide basis te blijven vormen voor preventie
zal de epidemiologie intensiever moeten samenwerken
met de meer fundamentele wetenschapsdisciplines
(24). Deze noodzask zal loenemen vanwege de
ontwikkeling van verfijnde methoden om blootstelling
te karakteriseren, om vroege gezondheidseffecten op
te sporen, en om individuen te karakteriseren naar
aangeboren of verworven gevoeligheid voor ziekten.
Het is te verwachten dat preventie-strategieén deze
ontwikkeling zullen volgen. Kennis over individuele
gevoeligheid voor ziekten zal in bepaalde gevallen
kunnen leiden tot ombuiging van een algemene
bevolkingsgerichte benadering naar een meer op
subgroepen of individuen toegesneden hoog-risico
benadering.

Epidemiologie: kennis over mechanismen

Meer kennis over de afzonderlijke mechanistische
stappen zal helpen bij het formuleren van voor
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preventie vruchtbare hypothesen.

De hypothese over antioxidanten en het hartinfarct is
aardig om te illustreren dat vroegtijdige, intensieve
betrokkenheid van epidemiologen bij experimenteel
pionierswerk nuttig zou kunnen zijn. Het is al lang
bekend dat een hoog LDL cholesterol leidt tot atheros-
clerose. Het precieze werkingsmechanisme is evenwel
onduidelijk gebleven. Steinberg en anderen (25)
hebben recent kunnen aantonen dat het cholesterol-
deeltje eerst een oxidatieve verandering ondergaat om
vervalgens in hoge mate atherogeen te worden.
Bepaalde vitaminen in de voeding kunnen deze
oxidatie tegengaan, en zouden zo beschermen tegen
hart- en vaatziekten. Wordt dit onderbouwd door
gedegen epidemiologisch onderzoek dan biedt het wel-
licht concrete aangrijpingspunten voor preventie.

Voor opheldering van tussenstappen in de caunsale
keten kunnen biologische merkers de epidemiologie
goede diensten bewijzen. Deze zogeheten "biomerkers’
zijn een set van strategisch gekozen indicatoren in het
oorzakelijke mechanisme (26). Als voorbeeld kan
roken en longkanker dienen. Zo geeft cotinine, een
afbraakproduct van nicotine, gemeten in bloed, een
betrouwbaarder beeld van blootstelling aan
sigarettenrook dan vragen hoeveel iemand rookt (27).
Nog beter in dit opzicht zijn DNA-adducten. Vroege
gezondheidseffecten kunnen zichtbaar zijn aan
afwijkend geworden cellen in opgehoest slijm, terwijl
beginstadia van longkanker zijn te detecteren in
histologie en oncogen-mutaties (28). Dus via
biomerkers kan veel meer duidelijk worden over het
werkingsmechanisme en over mogelijkheden tot
vroege interventie, dan via de directe bestudering van
roken en longkanker alleen.



Voor toepassing in de epidemiologie kunnen
biomerkers van blootstelling, vroege gezondheids-
effecten en, gevoeligheid voor ziekte worden
onderscheiden.

Biomerkers van blootstelling, bijvoorbeeld
nitrietgehalte in specksel, dioxines in moedermelk, of
DDT in onderhuidsvet, vormen een objectieve maat
voor inwendige blootstelling, geintegreerd over tijd en
diverse bronnen (29). Voor vertaling naar preventie
zijn daarnaast gegevens over uitwendige blootstelling
nodig.

Merkers van vroege gezondheidseffecten, zoals
atherosclerose in plaats van hartinfarct, sperma-
kwaliteit in plaats van infertiliteit, of darmpoliepen in
plaats van darmkanker, kunnen de follow-up periode
in het onderzoek bekorten, en maken bestudering van
de etiologie specifieker dan bij beperking tot het
klinische eindpunt. Vroegtijdige preventieve actie is
mogelijk en zinvol, mits de voorspellende waarde van
de merker groot genoeg is.

Merkers van gevoeligheid voor ziekte, zijn nuttig voor
het identificeren en nader bestuderen van groepen die
het meest te duchten hebben van blootstelling.
Omgekeerd kunnen zij ons vertellen waarom bijvoor-
beeld de meeste rokers, ondanks de extreem kwalijke
bicotstelling, téch geen longkanker krijgen. De
hieronder schuilgaande geno- en fenotypen vormen het
aandachtsveld van de genetische epidemiologie (30).
Preventie en behandeling zijn specifiek op gevoelige
groepen af te stemmen. Uiteraard zijn zeer wezenlijke
ethische aspecten verbonden aan de hiervoor nood-
zakelijke screening.

In de afgelopen tien minuten heb ik u laten zien dat
epidemiologie bouwstenen aandraagt voor preventie.



Voor bestrijding van chronische ziekten is meer
kennis over het mechanisme wenselijk, dus minder
een 'black box’ en meer een ’glass box’ aanpak.
Ik kom nu tot het tweede deel van mijn oratie
namelijk de inbedding van de epidemiologie in
Wageningen.

Inbedding epidemiologie in wageningen

Het vakgebied Gezondheidsleer is aan de
Landbouwuniversiteit als het ware binnengeslopen,
toen internationaal erkende artsen als Van Loghem en
later Wolff vanaf de 30-er jaren colleges gingen
verzorgen in de Tropische Hygiéne, tot heil van de
Wageningse tropenganpers,

Tesch, die de inmiddels ingestelde leerstoel in de
Gezondheidsleer bekleedde tot 1974, was een fel
pleitbezorger van de zogenaamde situationele gezond-
heidkunde, waarbij de gezondheid van de mens in
relatie tot het hem omringende milieu centraal stond
(31). Tesch, en tijdgenoten als Zielhuis en Biersteker
waren aanhangers van een ecologische benadering, die
thans opnieuw in de belangstelling staat.

Binnen diverse studierichtingen was veel vraag naar
onderwijs in gezondheidsleer en tropische hygiéne.
Gezien het onderzoekerskarakter van de Wageningse
ingenieursopleiding, bestond tevens sterke behoefte
aan onderwijs in de epidemiologie (32). Het zal dan
ook niet verbazen dat voor de opvolging van Tesch is
gekozen voor een dubbelbenoeming. In 1977 traden
Biersteker voor milieu- en tropische hygiéne en
Sturmans voor epidemiologie aan. Het is de verdienste
van dit duo dat de epidemiologie in Wageningen zich
zo sterk heeft ontwikkeld. Nergens in Nederland werd
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in die tijd cursorisch epidemiologie onderwijs
gegeven, waardoor Wageningen een landelijke functie
vervulde. De gelijktijdige ontwikkeling van de
situationele gezondheidkunde heeft geleid tot groei en
bloei van op blootstelling gerichte epidemiologie. Met
deze benadering is Wageningen complementair aan de
ziekte-gedrienteerde epidemiologie, welke aan diverse
medische faculteiten is ontstaan.

Epidemiologie onderzoek

Centraal in het epidemiologisch onderzoek van de
vakgroep staat, de bestudering van gezondheids-
effecten van blootstelling via leefwijze, leef- en
werkomgeving. Toepassingen zijn primair gericht op
gezondheidsproblemen in de Westerse samenleving,
en in mindere mate in de ontwikkelingslanden.
Gezondheidsproblemen betreffen ziekten van hart en
vaten, van ademhalingsorganen, en maligne aan-
doeningen.

Het onderzoek is geconcentreerd rond twee
hoofdlijnen. De sector 'milieu, arbeid en gezondheid’
bestudeert de invloed van contaminanten in lucht,
water en bodem op de gezondheid. Over de milien-
kant zal collega Brunekreef als nieuwe houder van de
deeltijd-leerstoel Gezondheidsleer aanstonds berichten.

In de sector ’leefwijze, biomedische factoren en
gezondheid® gaat het om research naar de betekenis
van voeding, genotmiddelen en lichamelijke activiteit
voor volksziekten als hart- en vaatziekten en kanker.
Getracht wordt meer zicht te krijgen op de
werkingsmechanismen, rekeninghoudend met
verschillen in individuele gevoeligheid.
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Deze projecten passen in de biomerker benadering
zoals eerder geschetst, en het hoeft geen betoog dat
hiervoor nauwe samenwerking onontbeerlijk is met
gezondheidkundige vakgroepen in Wageningen zoals
Voeding, Toxicologie, en Fysiologie, en met
vakgroepen als Luchtkwaliteit, Erfelijkheidsleer, en
Moleculaire Biologie. Ulteraard wordt tevens
samengewerkt met diverse andere researchinstellingen
binnen en buiten Nederland,

In Wageningen heeft de epidemiologie nog een
bijzonder karakter vanwege de toepassing bij dieren
en planten. Er is duidelijke methodologische overeen-
komst met de humane epidemiologie en de eerste
schreden tot samenwerking zijn inmiddels gezet.

In de veterinaire epidemiologie (33) zijn voor
landbouwhuisdieren, de genetische homogeniteit, de
veelal groepsgewijze huisvesting, en de keuze van
produktiviteit als maat voor gezondheid de meest in
het oogspringende verschillen met de humane
epidemiologie. Een interessante categorie zijn de
gezelschapsdieren. Deze dieren worden oud en
ontwikkelen chronische ziekten, vergelijkbaar met die
bij de mens. Vanwege blootstelling aan deels dezelfde
omgevingsfactoren, minder problemen met
verstorende variabelen en de in vergelijking met de
mens korte levensduur wordt steeds frequenter de
epidemiologische onderzoekmethode bij gezelschaps-
dieren beproefd om iets over de etiologie van zickten
bij de mens te weten te komen. Een fraai voorbeeld is
patiént-controle onderzoek naar passief roken en
longkanker bij honden, waarbij slechts dieren met een
korte neus een hoog risico hadden. Reden zou zijn het
beperkte vermogen van deze honden om kanker-
verwekkende stoffen uit sigarettenrock te filteren (34).
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De botanische epidemiologie (35) ligt wat verder af
van de humane epidemiologie, uitzondering vormen
wellicht bepaalde infectie-ziekten zoals AIDS en
malaria. Verspreiding van planteziekten kent zijn
eigen grillige wetten, waarbij mathematische modellen
ondermeer gebaseerd op de chaos-theorie, uitkomst
bieden (36).

Epidemiologie onderwijs

De brede biologische en analytische expertise op het
gebied van blootstelling, in combinatie met een sterke
onderzocksinteresse vormen in Wageningen een ideale
basis voor epidemiologie onderwijs. De Landbouw-
universiteit heeft zich dan ook een vooraanstaande
positie kunnen verwerven en Wageningse
epidemiologen bekleden uiteenlopende beleids- en
onderzoeksfuncties.

De opleiding is geconcentreerd in de doctoraal fase.
Passend bij de kijk op blootstelling zijn afstudeer-
profielen ontwikkeld in de voedingsepidemiologie, de
milieu- en arbeidsepidemiologie en de genetische
epidemiologie. Deze profielen voldoen aan de
eindtermen, opgesteld door de Nederlandse
Vereniging voor Epidemiologie voor registratie tot
'Master of Science’.

De door de KNAW erkende onderzoekschool Gezond-
heidswetenschappen (NIHES), waarin Erasmus
Universiteit, Landbouwuniversiteit en RIVM
samenwerken, biedt een gestructureerde onderzoekers-
opleiding voor een deel van de circa 20 bij de
vakgroep werkzame promovendi.

Tevens vindt participatie plaats in Wageningse
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initiatieven met name de onderzoekscholen VLAG en
Milieuchemie en Toxicologie. De vakgroep is dus
eveneens volop actief in het postdoctorale onderwijs,
hetgeen voor AlQ-opleiding en internationalisering
wezenlijk is.

Epiloog

Ook een epidemioloog ontkomt niet aan een epiloog.
In het voorgaande heb ik aangegeven dat de complexe
etiologie van chronische ziekten vraagt om meer
inzicht in het biologisch mechanisme waarlangs bloot-
stelling tot ziekte leidt, Hierdoor kunnen voor
preventie meer vruchtbare hypothesen worden
geformuleerd. Consequentie voor de epidemiclogie is,
intensieve samenwerking met de fundamentele
wetenschappen en ruime toepassing van biologische
merkers.

Ook heb ik u vanuit een historische context laten zien
dat blootstelling-gerichte epidemiologie in Wageningen
op haar plaats is,

Voor de toekomst geldt dit in nog sterkere mate.
Immers, in het eind 1992 verschenen 'Strategisch Plan
Richting 2000 kiest de Landbouwuniversiteit voor
duurzaamheid, d.w.z. voldoende en gezonde agrari-
sche produktie in een goed leefmilieu voor mens,
plant en dier (37,38).

Het mini-aarde experiment Biosphere2, kan ons
hopelijk nog veel leren over herstel en instandhouding
van het ecologisch evenwicht, een noodzakelijke
voorwaarde voor de gezondheid op lange termijn. Of
stier Herman een stal verdient op de ecologische mini-
aarde valt nog te bezien. Nieuwe technologieén,
waaronder ook de biotechnologie, zijn uiteraard
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onmisbaar voor duurzame vooruitgang, maar het
gevaar voor misbruik is altijd aanwezig, Waak-
zaamheid blijft dus geboden.

Dankwoord

Aan het einde van deze inaugurele rede wil ik het
College van Bestuur van de Landbouwuniversiteit
dankzeggen voor het in mij gestelde vertrouwen.
Zoals ik u reeds verzekerde bij mijn benoeming, wil
ik hier bevestigen dat de functie mij zeer aanspreekt
en ik met veel enthousiasme en energie uitvoering zal
geven aan de van mij verwachte taken.

Aan mijn persoonlijke en wetenschappelijke vorming
hebben velen bijgedragen. Ik ben allen hiervoor zeer
erkentelijk.

Vier personen wil ik hier met name noemen:

Mijn Wageningse leermeester, de hooggeleerde
Hautvast, ben ik zeer veel dank verschuldigd.

Beste Jo,

Tijdens mijn hele wetenschappelijke loopbaan ben je
een ankerpunt geweest, Zowel in mijn Wageningse
studietijd, de promotiefase, als bij de benoeming tot
hoogleraar Humane Epidemiologie heb je een centrale
rol gespeeld. Jouw vermogen om vruchtbare
hypothesen te kiezen, om mensen te motiveren, én je
fijne neus voor het verwerven van researchgelden
dienen voor mij als voorbeeld.

Zeergeleerde Dekker, Beste Barz,

Als medisch directeur heb je mij in 1978 bij de
Nederlandse Hartstichting in dienst genomen, mijn
door Sturmans in Wageningen gewekte belangstelling
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voor de epidemioclogie verder versterkt, en mij in staat
gesteld tot verdere epidemiologische scholing in
Boston.

In die periode was ook het kruisen van mijn weg met
die van de nu hooggeleerde Vandenbroucke doorslag-
gevend,

Beste Jan,

Zelf net terug van Harvard doceerde je op de zolder
bij de Hartstichting met beziclende eenvoud
'Miettinen’s principles’.

Teruggekeerd in Nederland kwam ik onder de
vleugels van de 'godfather’ van de epidemiologie in
Nederland, de hooggeleerde Valkenburg.

Beste Hans,

Jou de loftrompet steken kan het best door hier te
vermelden dat maar liefst zes van je vroegere

" medewerkers nu het ambt van hoogleraar bekleden.

Tenslotte bedank ik alle collega’s van de vakgroep
Humane Epidemiologie en Gezondheidsleer voor de
goede samenwerking en soepele werksfeer. In deze
waardering wil ik zonder verder iemand tekort te
doent, Dr. Evert Schouten met name noemen.

Mijn naasten, Anneroos, Fransien en Chris wil ik op
een andere plaats laten blijken hoeveel ze voor me be-
tekenen.

Dames en heren toehoorders,

Ik dank u voor uw aandacht.
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