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Mijnheer de Rector Magnificus, leden van het bestuur van het
RIVM, en leden van het Curatorium van deze bijzondere leer-
stoel, zeer gewaardeerde toehoorders,

Infectieziekten weten vaak het nieuws te halen. Afgelopen jaar
was er de epidemie van het Zikavirus in Zuid Amerika. Daar-
voor was er de epidemie van het Ebolavirus in West Afrika. In
2009 hadden we een wereldwijde epidemie met een nieuwe
variant van het influenza virus (de ‘Mexicaanse griep’). Nog
verder terug in de tijd, in 2003, was er de plotselinge wereldwij-
de verspreiding van het SARS virus vanuit China. In de jaren
‘80 van de vorige eeuw was er de snelle wereldwijde versprei-
ding van het hiv virus dat aids veroorzaakt. Deze ziekte aids
werd voor het eerst klinisch beschreven in 1981, en nu zijn er
wereldwijd naar schatting 37 miljoen mensen besmet met hiv.!

Een nieuwe infectieziekte waarmee je besmet kan raken en
waar je dood aan kan gaan, dat is een bedreigend idee. Zo'n
idee doet het goed als een gegeven in een rampenfilm, net als
een vloedgolf, een aardbeving, of een naderende inslag van
een komeet. In de film is er dan een held die mensen redt door
een vaccin te vinden.> De rampenfilms zijn natuurlijk niet erg
realistisch. Maar de dreiging van infectieziekten is wel dege-
lijk reéel. Wij hebben een overheid die het als haar taak ziet

te zorgen dat infecties voorkdémen en bestreden worden. Het
doel is alle inwoners van Nederland de gelegenheid te geven
om langer in goede gezondheid te leven. Daarvoor is het nodig
om infecties tegen te gaan wanneer ze leiden tot een slechtere
gezondheid en een korter leven. Als we willen weten welke
infecties we moeten tegengaan, en hoe we dat het beste kun-
nen doen, dan hebben we voorspellingen nodig over hoe deze
ziekten zich verspreiden in de bevolking, en voorspellingen hoe
deze ziekten zich niet zouden verspreiden als we maatregelen
nemen. Daarmee zijn we al aangekomen bij het vakgebied
waarin ik werk.

In deze rede wil ik graag mijn vakgebied met u bespreken. Dit
vakgebied gaat over het voorspellen hoe besmettelijke ziekten

zich verspreiden in de menselijke bevolking, en hoe je die ver-
spreiding kan tegengaan. Een van de redenen waarom ik met
veel plezier in het vakgebied werk is dat we iets moeten weten
van biologie, van statistiek, en wiskunde, van epidemiologie,
van immuunsystemen en vaccinaties, van de levensverwach-
ting van mensen, van het gedrag van mensen, van openbaar
bestuur, en soms van geschiedenis van epidemieén en infec-
tieziektebestrijding. Een andere reden om van dit vakgebied
te houden is de relevantie voor de volksgezondheid. Door bij
te dragen aan goede bestrijdingsstrategieén van besmettelijke
ziekten kunnen we levens redden. Het vakgebied is nog lang
niet af. Er staan tal van vragen open, er is hier nog genoeg werk
te doen. Dit alles wil ik met u bespreken.

De gewoonte om te tellen hoeveel mensen zijn overleden door
een besmettelijke ziekte gaat een paar eeuwen terug. Voor
Leiden bestaat er een lijst uit 1655 met het aantal overledenen
aan de pest per week. In het jaar 1655 had Rembrandt net de
Nachtwacht geschilderd, en het academiegebouw was net in
gebruik genomen door de Universiteit. Er worden dat jaar in
Leiden 11.591 sterftegevallen geteld op ongeveer 50.000 inwo-
ners, dat is 23% van de bevolking.’ Leiden werd zwaar getrof-
fen. Deze tellingen van sterftegevallen door de pest werden
gebruikt ter vermaning, om de mensen aan te sporen voor alles
een vroom leven te leiden als een goed gelovige. De tellingen
van sterftegevallen werden niet gebruikt voor de bestrijding
van de pest. Belangrijke en effectieve maatregelen uit die tijd
waren quarantaine en isolatie. In Leiden werd besloten tot de
bouw van het ziekenhuis voor pestlijders, een pesthuis. Dat
ziekenhuis kwam ver van de stadsbewoners te staan, buiten de
stadsmuren, en het werd omringd met een grote gracht. Dat
pesthuis staat er nog steeds. Het is nu in gebruik als ingang
voor het museum Naturalis. Als u terugloopt naar het station:
het ligt net achter het station, over het spoor linksaf.

Als we twee eeuwen verder kijken, in 1866, dan trekken pan-
demieén van cholera de wereld over. In het jaar 1866 is de
gloeilamp bijna uitgevonden, en Vincent van Gogh zit nog op
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school. In Nederland wordt de stad Leiden zwaar getroffen
door de cholera. Er zijn in Leiden 822 dodelijke slachtoffers op
38.500 inwoners.* Dat is 2% van de bevolking. De angst is zo
groot dat de overheid zich met cholera gaat bezighouden. De
sterftegevallen worden nauwkeurig geteld, de gevallen worden
weergegeven op een kaart van de stad. De cijfers en de kaarten
worden gebruikt als bewijsmateriaal voor de slechte hygiéne in
de wijken met arme inwoners. Het resultaat is dat riolen wor-
den aangelegd, en dat voor schoon drinkwater wordt gezorgd.
Veel stinkende grachten worden gedempt. Andere steden doen
dat ook. Dat helpt, en cholera verdwijnt als infectieziekte uit
West-Europa.

De infectieziektebestrijding is zo gewoon geworden dat we het
soms niet meer als infectieziektebestrijding herkennen. Dat
geldt voor het pesthuis, de gedempte grachten, de riolering

en schoon drinkwater. En soms is infectieziektebestrijding zo
gewoon geworden dat we het als vanzelfsprekend ervaren. Het
spreekt vanzelf dat we een overheid hebben die telt hoeveel
mensen er overlijden aan besmettelijke ziekten. En dat er on-
derzoekers zijn die zich buigen over de cijfers die verzameld
worden om te zien hoe het gesteld is met de gezondheid, en om
te voorspellen hoe het verder zal gaan. Dat is wat mijn collega’s
en ik nu doen.

Er zijn inmiddels veel meer preventieve maatregelen tegen
infectieziekten getroffen dan quarantaine, riolering en schoon
drinkwater. We hebben geleerd onze hand voor de mond te
houden als we hoesten, onze handen goed te wassen, en niet
overal te spugen. Als we op reis gaan naar een ver land halen
we als het nodig is tabletten tegen malaria en vaccinatie tegen
gele koorts. Bij een operatie krijgen we antibiotica voorge-
schreven. We hebben thuis vriezers en koelkasten staan om
ziekmakende bacterién in bederfelijk eten onder de duim

te houden. We weten dat bij wisselende seksuele contacten
het gebruik van condooms wordt aangeraden. Als iemand in
onze directe omgeving tuberculose heeft, dan kunnen we via
contactopsporing gevonden worden en getest op een moge-

lijke besmetting. Jonge kinderen krijgen bij bezoek aan het
consultatiebureau vaccinaties aangeboden: een prik tegen
difterie, kinkhoest, tetanus, polio, hepatitis B, pneumokokken,
haemophilus influenzae b (hib), meningokokken C, bof, ma-
zelen, rodehond, en later krijgen meisjes ook vaccinatie tegen
humaan papillomavirus (HPV) aangeboden. Iedereen met een
ziekte zoals astma en iedereen ouder dan 60 krijgt een oproep
voor vaccinatie tegen griep.

Door het hele pakket aan preventieve maatregelen zijn infectie-
ziekten die vroeger algemeen voorkwamen nu zeldzaam ge-
worden. Ziekten zoals pokken, difterie, malaria, dysenterie zijn
verdwenen uit Nederland. Tyfus en tuberculose zijn zeldzaam
geworden. Epidemieén van mazelen, bof of rodehond zien wij
slechts af en toe, en meestal blijven deze epidemieén beperkt
tot een bepaalde bevolkingsgroep. We willen graag weten
hoeveel elk van deze preventieve maatregelen heeft geholpen,
en nog steeds helpt, bij het voorkémen van infecties. Hoeveel
draagt vaccinatie bij aan infectieziektebestrijding? Hoe zou Ne-
derland er uitzien als we zouden stoppen met de bescherming
door het rijksvaccinatieprogramma?

Om een voorstelling te maken van hoe Nederland eruit zou
zien als we stoppen met het rijksvaccinatieprogramma, ge-
bruiken we een vergelijking met de bescherming tegen over-
stromingen door de dijken in Nederland. Hoe zou Nederland
er uitzien als we de dijken doorsteken? In de Bosatlas staat een
kaart van Nederland, waarop het land is ingekleurd: blauw als
het land onder water komt te staan, geel als het land boven
water zal blijven.® De relevante maat waarmee deze kaart werd
berekend is de hoogte van het land ten opzichte van zeeniveau.
De kaart laat zien dat het westen van Nederland onder water
zou komen te staan als we de dijken doorsteken, en dat het
land droog zou blijven ten oosten van de lijn Bergen op Zoom
- Groningen. Als je je liever niet verlaat op deze metingen

en berekeningen dan zou je de proef op som kunnen nemen
en de dijken doorsteken om te zien welk deel van Nederland
onderstroomt. Het doorsteken van dijken is natuurlijk een

PROE.DR. JaAcCO WALLINGA



heel slecht idee. Een doel van het soort berekeningen dat in de
kaart wordt gebruikt is duidelijk te maken dat je je even achter
de oren moet krabben voordat je experimenteel gaat bepalen
waarom we dijken hebben. De reden van het gebruik van be-
rekeningen bij bescherming tegen overstromingen is dat de
consequenties van een experiment te groot zijn.

Bij preventieve maatregelen tegen infectieziekten speelt een-
zelfde argument. Als we ons afvragen hoe Nederland eruit

zou zien zonder het vaccinatieprogramma, dan is de relevante
maat waarmee we rekenen het aantal gewonnen levensjaren.
In 1850, in tijden van cholera, was de levensverwachting bij
geboorte in Nederland ongeveer 41 jaar. Voor kinderen die nu
in Nederland geboren worden is de levensverwachting 82 jaar.
We hebben dus 41 levensjaren per pasgeborene gewonnen.

De winst is grotendeels toe te schrijven aan de lagere kinder-
sterfte, en een deel van de lagere kindersterfte is weer toe te
schrijven aan vaccinatie tegen infectieziekten. Als we dat willen
uitdrukken in sterftecijfers: er zijn sinds de invoering van het
rijksvaccinatieprogramma in de orde van grootte van 10.000
sterftegevallen aan infecties voorkomen door vaccinatie,® en
dat vertaalt zich in een orde van grootte van meer dan 100.000
gewonnen levensjaren. Als we ons een Nederland voorstel-

len zonder een rijksvaccinatieprogramma, dan is dat een land
waarin de levensverwachting korter is dan wij nu hebben.

De gewonnen levensjaren zijn de geldelijke investering in het
rijksvaccinatieprogramma meer dan waard, het programma is
zeer effectief. Je zou de proef op de som kunnen nemen en het
rijksvaccinatieprogramma stoppen om te zien of kindersterfte
inderdaad toeneemt. Maar is zo'n experiment een goed idee?
De berekeningen van gewonnen levensjaren maken duidelijk
dat je je even achter de oren moet krabben. De reden van het
gebruik van berekeningen bij bescherming tegen infectieziek-
ten is dat de consequenties van een experiment te groot zijn.

Dit soort vragen: wat zou er gebeuren als we de dijken doorste-
ken, wat zou er gebeuren als we het rijksvaccinatieprogramma
stoppen, zijn “wat...als” vragen. Als we iets meer gewichtig wil-

len doen, dan noemen we deze “wat...als” vragen “contrafeite-
lijk”. De “wat...als” vragen en de bijbehorende antwoorden zijn
belangrijk bij het bepalen van de effectiviteit van maatregelen
tegen infectieziekten. Ze stellen ons in staat om het verschil te
bepalen tussen een situatie waarin we wel maatregelen nemen
tegen infectieziekten en een situatie waarin we geen maatrege-
len nemen. En dit verschil tussen deze twee situaties geeft de
effectiviteit van de maatregelen.” Dat is wat we willen weten.

In Nederland worden veel cijfers over infectieziekten verza-
meld. Sterfte door infectieziekten zoals difterie, kinkhoest,
polio, mazelen wordt bijgehouden door het Centraal Bureau
voor de Statistiek, naar tijdstip van overlijden, leeftijd, geslacht,
gemeente, provincie. We hebben ook aangiften van nieuwe
gevallen van infectieziekten, zoals kinkhoest, bof en rodehond.
Deze worden verzameld bij het Rijksinstituut voor Volksge-
zondheid en Milieu, het RIVM. Voor sommige infecties hebben
we gegevens over aantal huisartsbezoeken, ziekenhuisopnames,
of cijfers van aangevraagde laboratoriumtesten voor infecties.

Als we naar deze cijfers kijken dan zien we vaak kenmerkende
patronen. Voor sommige infectieziekten zien we een duidelijke
gestaag dalende trend in de aantallen. Bijvoorbeeld voor tu-
berculose. Sommige infectieziekten wisselen sterk van jaar tot
jaar. Bijvoorbeeld voor parvovirus B19 zien we elke vier jaar
een epidemie® (dit is een virus dat de onschuldige kinderziekte
veroorzaakt die de ‘vijfde ziekte’ wordt genoemd). We zien dat
het aantal infecties piekt in een vast seizoen. Bijvoorbeeld voor
tuberculose zien we een piek in het voorjaar® en voor het influ-
enzavirus zien we een piek in de winter.'” We zien vaak dat het
aantal infecties in de ene week sterk lijkt op het aantal in de vo-
rige week. We zien kenmerkende patronen, maar een echt vaste
regelmaat waar je de klok op gelijk kan zetten zien we zelden.

Van alle verzamelde cijfers kan je een heel dik tabellenboek
maken. Daarmee maak je alleen enkele liethebbers blij. Om te
zien wat voor informatie er in deze cijfers zit wordt gewerkt
aan een goede visuele weergave van de informatie in grafieken,
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diagrammen en kaarten."" De meeste vakgenoten willen graag
een compacte samenvatting van de relevante informatie in de
cijfers.!” Een samenvatting in enkele kengetallen. Bijvoorbeeld
een trend, het gemiddeld aantal gevallen per hoofd van de
bevolking, de regelmaat van verheffingen. Daarbij moeten we
een juiste balans zien te vinden tussen wat de relevante trend is
en wat we beschouwen als meetfout.

Als we de juiste trend te pakken hebben, dan kunnen we voor
de volgende week een voorspelling maken wat er zou gebeuren
als alles hetzelfde blijft. Deze voorspelling kunnen we vergelij-
ken met het echte aantal dat binnenkomt. Zolang de situatie
niet verandert, dan lukt het voorspellen goed als je uitgaat van
de waarnemingen die je hebt. Eigenlijk hoeven we helemaal
niets te begrijpen van een epidemie of hoe een infectie zich
verspreidt in de bevolking: we beschrijven dan wat we hebben
gezien, we voorspellen wat we zullen gaan zien als alles bij het
oude blijft.

Het liefst zouden we ook willen voorspellen wat er zou ge-
beuren als we iets gaan veranderen aan preventie of bestrij-
dingsmaatregelen. Bijvoorbeeld: Wat zou er gaan gebeuren
met de ziektelast door influenza als we ook kinderen tegen
deze infectie zouden gaan vaccineren? En wat als we niet alleen
meisjes maar ook jongens tegen infectie met het humaan pa-
pillomavirus gaan vaccineren?® Dit zijn de “wat...als” vragen,
de contrafeitelijke vragen. Dit zijn moeilijke vragen, want we
hebben nu niet zo veel meer aan gegevens die we hebben ver-
zameld, want de vragen gaan over een andere situatie dan die
we eerder hadden.

Om een antwoord op deze “wat...als” vragen te krijgen moeten
we de uitkomst van een ingreep goed voorspellen. Daarvoor
moeten we goed begrijpen hoe de infectie zich verspreidt, en
het verband kennen tussen oorzaak (de maatregel) en gevolg
(verandering in het aantal ziektegevallen na invoering van

de maatregel). Gelukkig hebben wij een vrij goed begrip van
oorzaak en gevolg van besmettelijke ziekten. De oorzaak van

besmetting is blootstelling aan een ziekteverwekker, via be-
smettelijk contact met een ander besmettelijk persoon. En deze
andere persoon is weer besmet door weer een ander persoon.
En zo verder. Als we terugkijken in de tijd dan vinden we een
lange keten van mensen die elkaar hebben besmet. Als we
vooruitkijken in de tijd dan zien we een cascade van moge-
lijke besmettingen die uit één besmetting kunnen volgen. De
besmetting is hier oorzaak en gevolg tegelijkertijd. We hebben
een kettingreactie van besmettingen.

De oorzakelijke structuur van modellen van besmettelijke ziek-
ten lijkt veel op de oorzakelijke structuur van modellen van
andere kettingreacties. Zoals het ontstaan van een lawine of het
omvallen van dominosteentjes. We kunnen een staand domi-
nosteentje voorstellen als een vatbaar persoon, een vallend do-
minosteentje als een besmettelijk persoon, en een omgevallen
dominosteentje als een immuun persoon. Ik kan in de kamer
een vloer vol zetten met dominosteentjes rechtop op de korte
kant, met een klein beetje ruimte tussen de steentjes. En dan
kan ik een steentje om te tikken. Die valt tegen andere steentjes
aan, en deze steentjes vallen tegen weer andere aan. Voor je het
weet vallen er heel veel steentjes om. Als het domino-effect is
uitgewerkt liggen de meeste steentjes om en soms is er nog een
hoekje in de kamer waar de stenen nog overeind staan.

De oorzakelijke structuur van dergelijke kettingreacties kun-
nen we beschrijven als een vergelijking, als een wiskundig mo-
del. Het voordeel van een wiskundig model is dat je niet altijd
een kamer vol dominosteentjes nodig hebt om een epidemie
na te bootsten. Je kan met potlood en papier eraan rekenen.!*
Weer een ander voordeel is dat je het gemakkelijk om kan
zetten naar computercode, en berekeningen door de computer
kan laten uitvoeren. En omdat veel van de berekeningen al snel
erg complex kunnen worden, is dat een enorm voordeel. Toen
computers in de jaren ‘50 van de vorige eeuw voor het eerst op
universiteiten verschenen was een van de eerste rekentaken het
doorrekenen van epidemieén.'” Computerberekeningen zijn
sindsdien niet meer weg te denken uit het vakgebied.
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Er zijn meer soorten waarnemingen over infectieziekten dan
alleen tellingen van aantal besmettingen of sterftegevallen.
Steeds vaker wordt bij een besmetting ook de genetische in-
formatie van de ziekteverwekker bepaald. We kunnen uit de
variatie in deze genetische informatie van de ziekteverwek-
kers afleiden hoe vaak de infectie voorkomt.'® En als we twee
ziektegevallen hebben waarbij de volgorde van de genetische
informatie nagenoeg identiek is, dan zien wij dit als een aan-
wijzing dat de gevallen vlak bij elkaar kunnen voorkomen in
een transmissieketen: misschien heeft de een de ander besmet,
of zijn ze beiden door dezelfde persoon besmet. We kunnen de
genetische informatie gebruiken om te zien waar de verwek-
ker vandaan komt, wat er eerder is gebeurd en wie eerder zijn
besmet in de transmissieketen. Bij de analyse is het belangrijk
dat we precies begrijpen hoe de infectie zich verspreidt. Hier
kunnen we de epidemie opvatten als een stamboom van de
ziekteverwekkers. Als we terugkijken in de tijd dan zien we een
keten van ziektegevallen met ziekteverwekkers, als we vooruit
kijken een cascade van mogelijke besmettingen door ziekte-
verwekkers. Precies eenzelfde oorzakelijke structuur als de
kettingreactie die we eerder beschreven als domino-effect. De
uitdaging is om deze structuur te benutten om alle gegevens,
zowel tellingen als genetische informatie, naast elkaar te leggen
en uit te zoeken wat er is gebeurd in de epidemie.'”!®

Hoe goed is een model? De wiskundige structuur van een
model moet worden getoetst aan de beschikbare waarnemin-
gen."” Dat je zo'n toetsing moet doen is iets waar iedereen het
wel over eens is. Hoe je het doet, daar is iedereen het nog niet
over eens. Het hangt af van het doel waarvoor je het model wilt
gebruiken. Als het doel van het model is om een voorspelling
te maken, kan je de kwaliteit al aflezen aan de kortste lengte
van de computercode die nodig is om een reeks waarnemin-
gen precies te beschrijven.” Die lengte van de computercode
is een optelsom van de lengte van de computercode voor de
beschrijving van het verwachte aantal infecties, en de lengte
van de computercode voor de beschrijving van de afwijkingen
daarvan. Een statisticus zal precies hetzelfde zeggen in andere

bewoording: je kan de kwaliteit van een model afmeten aan

de kans om waarnemingen goed te voorspellen, en die kans is
het product van de a priori kans dat het model juist is en aan-
nemelijkheid dat de gegevens door het model zijn gegenereerd.
Hoe je het ook verwoordt, een goed model is een compacte
weergave van de waarnemingen.

Als het doel van het model is om “wat ...als” vragen te beant-
woorden dan willen we dat het model ook voorspellingen moet
kunnen geven in verschillende situaties. Een goed model is dan
een compacte weergave van de oorzakelijke verbanden en van
de waarnemingen.

We gebruiken modellen van infectieziekten met daarin het

oorzakelijk verband van besmettingen als een kettingreactie.

Deze modellen vertonen een gedrag dat sterk lijkt op wat we

bij echte uitbraken zien. Ik heb vier voorbeelden hiervan.

+  Het eerste voorbeeld: De modellen geven bij het begin van
een epidemie een exponentiéle toename van het aantal
gevallen, met een vaste verdubbelingstijd. Bij de uitbraak
van het ebolavirus in West Afrika zagen we inderdaad in
het begin zo’'n exponentiéle toename van het aantal nieu-
we gevallen, en we zagen elke 20 dagen het aantal nieuwe
gevallen verdubbelen.?

+  Het tweede voorbeeld: De modellen voorspellen een ty-
pische klokvorm voor het aantal nieuwe gevallen in de
loop van de tijd. De epidemie begint met een exponentiéle
groei, bereikt een piek, neemt exponentieel af. Dit zagen
we bij de epidemische uitbraken van bijvoorbeeld de pest
in Leiden in 1655, maar ook bij de uitbraak van mazelen
in Nederland in 2013.

+  Het derde voorbeeld: De modellen voorspellen dat ie-
mand die vatbaar is kan ontsnappen aan besmetting tij-
dens een epidemie; niet alle vatbaren worden besmet. Dit
zagen we bijvoorbeeld bij de grieppandemie in 2009.%

+  Hetvierde voorbeeld: De modellen voorspellen dat als een
epidemie niet helemaal uitdooft het regelmatig terug zal
komen. Dit zagen we bijvoorbeeld voor de mazelen epide-
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mieén in Nederland voordat vaccinatie werd ingevoerd, en
we zien het nu voor infecties waartegen geen vaccinatie is,
zoals parvovirus B19.%
Samenvattend kunnen we zeggen dat, als we het oorzakelijk
verband van besmettingen in een model stoppen, we de waar-
genomen dynamiek kunnen nabootsen.

Met een model van infectieziekten kunnen we gaan verkennen
wat er gebeurt als we preventiemaatregelen invoeren, zoals het
sluiten van scholen, het sluiten van de grenzen, het invoeren
van vaccinatie.

+ Wat als we de scholen sluiten? Dit is overwogen bij een
grieppandemie. We kunnen het effect van schoolsluiting
schatten uit waarnemingen rond de schoolvakanties, en
sluitingen van scholen in het buitenland. Het aantal nieu-
we besmettingen per besmettelijk persoon kan tot 30%
afnemen.* Het effect hangt af van het moment van school-
sluiting, doe je het aan het begin dan stel de je epidemie
even uit en win je tijd, doe je het vlak voor de piek dan win
je geen tijd meer maar voorkom je infecties en verminder
je de piekbelasting van de huisartsen en het ziekenhuis.

+ Wat als we de grenzen sluiten? Deze vraag komt op bij
bijna elke dreiging van een nieuwe besmettelijke ziekte
die in het buitenland om zich heen grijpt en ook in Ne-
derland op kan duiken. De grens wordt natuurlijk niet
letterlijk gesloten, maar we kunnen een groot deel van de
besmette reizigers tegenhouden. Als de epidemie buiten de
grens zich blijft uitbreiden dan kunnen we de grensslui-
ting vertalen in de tijdswinst die we krijgen door de epi-
demie uit te stellen. Voor een influenzapandemie vertaalt
een grenssluiting waar we 90% van de besmette reizigers
tegenhouden zich in 11.5 dag tijdswinst.”” Gezien de enor-
me economische kosten van grenssluiting en de geringe
tijdswinst is het sluiten van grenzen vaak geen reéle optie.

+ Wat als we gaan vaccineren? Als we meer vaccineren dan
worden de epidemieén kleiner. Ook zien we dat we niet
iedereen in de bevolking hoeven te vaccineren om de
epidemie geheel te stoppen. We zien dat hoe hoger de vac-

cinatiegraad is, hoe langer de tijd tussen opeenvolgende
verheffingen wordt. Dat klopt met waarnemingen van ma-
zelen in Engeland. We zien ook dat bij een hogere vaccina-
tiegraad de leeftijd toeneemt waarbij niet-gevaccineerden
besmet worden.?®

En dat is iets om rekening mee te houden. Voor sommige be-
smettelijke ziekten zijn de gevolgen ernstiger als je op oudere
leeftijd besmet raakt. In dergelijke gevallen kan de invoering
van een slecht doordacht vaccinatieprogramma bij een lage
vaccinatiegraad slecht uitpakken. Op basis van modelbere-
keningen werd hiervoor in 1980 al gewaarschuwd om niet
zomaar een rodehondvaccinatie voor jongens en meisjes bij
een lage vaccinatiegraad in te voeren.”” In Nederland is destijds
bij de invoering van het vaccinatieprogramma tegen rodehond
hiermee rekening gehouden. Eerst werd vaccinatie ingevoerd
alleen voor meisjes van 11 jaar, en pas later toen zeker was dat
de vaccinatiegraad voldoende hoog was, ook voor alle kinde-
ren op de leeftijd van 14 maanden. Later hebben we gezien

dat deze waarschuwing voor rodehondvaccinatie terecht was.
Landen die de rodehondvaccinatie toch invoerden bij een te
lage vaccinatiegraad, zoals Griekenland en Costa Rica, kregen
te maken met meer ernstige gevallen door rodehond in plaats
van minder.?*

Zeer gewaardeerde toehoorder, we zijn met deze voorbeelden
aangekomen bij een belangrijke boodschap. Misschien wel de
belangrijkste les van vanmiddag. Deze les is: reken eerst de te
verwachten consequenties van infectieziektebestrijding goed

door voordat je de bestrijding invoert.

Hoe komen we aan een goed model om de plannen voor infec-
tieziektebestrijding door te rekenen? Het zou ons enorm hel-
pen als we een recept, een algoritme, vinden om het beste mo-
del te maken: je neemt de tellingen van infecties. Je stopt dat
aan de ene kant erin en aan de andere kant rolt het beste model
eruit waarmee je dergelijke tellingen voorspellen kan. Dit is

een droom en nachtmerrie tegelijkertijd. Het is een droom,
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want als ik zo’n algoritme vind dan kan ik fluitend mijn werk
doen. En het is een nachtmerrie, want als iemand anders het
algoritme vindt dan ben ik overbodig. Wat we kunnen doen is
aantonen dat zo’n recept niet bestaat. En dat er geen werkbaar
recept kan bestaan. We kunnen wel twee verschillende model-
len vergelijken, hun prestaties naast elkaar leggen en dan één
van de twee beter noemen. Er zijn talloos veel mogelijke goede
modellen, teveel om binnen een redelijke tijd de beste te vin-
den. Het betekent dat je moet zoeken naar een model dat goed
genoeg is voor de specifieke voorspellingsvraag. Het vinden
van goede modellen is in deze zin een kunst.

Als we een goed model hebben gevonden, dan begint het pas.
Dan kunnen we niet alleen bestrijdingsplannen doorrekenen,
dan zijn we ook in de bevoorrechte positie dat we iets nieuws
kunnen ontdekken over de infectieziekte. Een goed model is
een compacte weergave van hetgeen we denken te weten van
de infectieziekte. Als er grote en systematische verschillen zijn
tussen de modelvoorspellingen en de waarnemingen dan is dit
een aanwijzing dat er nog iets nieuws te ontdekken is.

+ We nemen vaak aan dat er een één-op-één relatie is tussen
infectie met een ziekteverwekker en ziekte en latere im-
muniteit. Dat is natuurlijk niet altijd het geval. Bijvoor-
beeld bij ziekten waar verschillende verwante types van
de ziekteverwekker bestaan, zoals bij influenza, pneumo-
kokken, humaan papillomavirus. Dragerschap of infectie
maakt je niet altijd ziek, en geeft geen bescherming tegen
andere types van de ziekteverwekker. We kunnen hier
zoeken naar de interactie tussen types, en deze interacties
in het model opnemen.

+ We nemen vaak aan dat alle omgevingsfactoren gelijk blij-
ven, en dat is natuurlijk niet zo. We kunnen zoeken welke
omgevingsfactoren belangrijk zijn, en deze in het model
opnemen. Bijvoorbeeld bij influenza is er een effect van
absolute luchtvochtigheid op de transmissiekans,* en bij
rotavirusinfecties is er een effect van temperatuur.’!

+ We nemen vaak aan dat iedereen hetzelfde is en hetzelfde
reageert op blootstelling aan de ziekteverwekker en dat is

natuurlijk niet zo. Sommige mensen zijn gevoeliger dan
anderen. Hiervoor kunnen wij modellen aanpassen. Bij
veel infecties is dat relevant.*”?

Zelf ben ik erg geinteresseerd in individuele variatie in vatbaar-
heid voor infectie. Het aantonen en kwantificeren van deze
variatie is een uitdaging, en het effect op de infectiedynamiek
is aanzienlijk. Leiden is een natuurlijke plek om dit uit te wer-
ken. Hier is veel kennis over immuniteit, infectie en tolerantie
in dit profileringsgebied, en hier is kennis over het schatten
van individuele variatie bij de afdeling Medische Statistiek en
Bioinformatica. Dit is een mooie plek om samen te werken
aan het benutten van deze kennis voor het beter voorspellen
van infectieziekten. Voor beleidsrelevant werk aan publieke
gezondheid is het natuurlijk handig dat er een directe link met
Den Haag is.

Net als andere landen maakt de Nederlandse overheid een
overzicht van mogelijke bedreigingen zoals epidemieén, over-
stromingen, en cyberspionage.* De overheid probeert zich op
deze rampen voor te bereiden. Een epidemie met een nieuwe
ziekte is een bedreiging die hoog op de scorelijst staat. Het is
bedreigend omdat het snel iedereen in de bevolking kan raken,
en omdat het de gezondheidszorg of zelfs de hele maatschappij
kan ontwrichten. De bedreiging kunnen we in verschillende
scenario’s verkennen met een model. Deze scenario’s maken
vaak duidelijk waar de knelpunten zitten in de infectieziekte-
bestrijding en in de zorg.

Er zijn ook bedreigingen die een lijstje met acute rampen

niet zo snel halen. Veel voorkomende bacterién die meestal
onschuldig zijn maar soms een infectie veroorzaken worden
steeds vaker ongevoelig of resistent voor antibiotica. De keuze
uit het aantal soorten werkzame antibiotica wordt kleiner. Dan
wordt een heupoperatie zeer riskant door de mogelijkheid van
wondinfecties, en dan kan zelfs een blaasontsteking levensbe-
dreigend zijn. Een schatting is dat in 2050 wereldwijd 10 mil-
joen levens per jaar en een cumulatieve 100 biljoen US dollar
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aan economisch resultaat op het spel staan door de opkomst
van antibiotica resistente infecties.® Het punt is hier niet dat
deze schattingen precies kloppen, het punt is dat de omvang
van het probleem zo enorm is dat we nu iets moeten doen.

We kunnen de vergelijking tussen de infectieziektebestrijding
en dijkbewaking even terughalen. De opkomst van een nieuw
onbekend virus is als een plotseling opkomende vloedgolf. Dat

is spectaculair, en het is de vraag of de dijken hoog genoeg zijn.

Het probleem van toenemende resistentie is als een langzaam
wegzakkende zeedijk. Het gaat sluipend, je weet zeker dat op
den duur de dijk te zwak wordt om het droog te houden. De
rol voor rekenmodellen bij dit probleem is het schetsen van de
keuzes die we nu moeten maken en hun gevolgen op de lange
termijn.*>*%%

Als we vooruitkijken naar de toekomst van infectieziektebe-
strijding dan is het belangrijk rekening te houden met het ge-
drag van mensen. leder van ons maakt beslissingen die belang-
rijk zijn voor de verspreiding van infectieziekten. Vaak kleine
beslissingen en soms grote beslissingen. Houdt u uw hand
voor uw mond als u hoest? Kijkt u voor uw verre vakantie of

u malariatabletten nodig heeft? Gaat u naar de huisarts als u
een oproep krijgt voor de griepvaccinatie? Wat zou u doen als
een dochter een oproep krijgt voor vaccinatie tegen baarmoe-
derhalskanker? Het is het goed recht van mensen om zelf een
afweging te maken. Steeds vaker wijkt de afweging af van wat
experts ons voorhouden. Bij infectieziekten beslissen we echter
niet alleen of we onszelf beschermen tegen infecties maar ook
of we anderen in onze omgeving blootstellen aan onze infectie.
Elk van onze beslissingen heeft consequenties voor anderen.
Hoe en wat we moeten beslissen is een vraag voor iedereen.
Hoe de uitkomst van de beslissingen van 17 miljoen mensen
zich vertaalt in gevolgen voor de volksgezondheid in Neder-
land, dat is een vraag voor modellering.

Het vakgebied modellering van infectieziekten dat ik zojuist
heb omschreven staat voor belangrijke maatschappelijke
vragen. Het vinden van de antwoorden op die vragen is niet

eenvoudig. Er zijn nieuwe onderzoekers nodig om de proble-
men op te lossen en om die oplossingen te vertalen naar een
effectieve infectieziektebestrijding. Die nieuwe onderzoekers
van morgen zijn de enthousiaste studenten van nu, vanuit alle
mogelijke studierichtingen. Voor de studenten is het belangrijk
te leren om samen te werken met anderen buiten het eigen
vakgebied. Dit kan bijvoorbeeld in het Honours programma in
Leiden, of door in en naast de opleiding te zoeken naar vakken
voor wiskundige modellering, computationele modellering of
statistische modellering. Deze vakken geven een gemeenschap-
pelijke taal voor transdisciplinair werk. Het samenwerken tus-
sen mensen met verschillende expertisen leer je het allerbeste
door het te doen. Voor studenten betekent het dat soms van de
gebaande paden afgeweken moet worden, en even aangeklopt
moet worden bij mogelijke begeleiders om te zien hoe het beste
een transdisciplinair project kan worden opgepakt in de mas-
terfase of in de promotiefase.

Zeer gewaardeerde toehoorders, u bent gemiddeld voorbij de
leeftijd van 41 jaar, de levensverwachting van pasgeborenen in
1850. U bent gemiddeld hard op weg naar een leeftijd van 82
jaar, de levensverwachting van pasgeborenen nu. U heeft geen
last gehad van de pest of van cholera. U leeft in een belangrijk
tijdsgewricht: uw generatie kent een lagere ziektelast door in-
fectieziekten dan elke generatie voor u. Maar voor de komende
generatie is dat niet meer vanzelfsprekend. Dat komt door de
opkomst van antibioticaresistentie en het minder vanzelfspre-
kend zijn van vaccinatie. Als we ook voor ieder in deze nieuwe
generatie een lagere ziektelast door infectieziekten willen, dan
moet er meer gebeuren dan dat wat we nu doen.

In het begin noemde ik het rampenfilm scenario van een
nieuw virus dat de mensheid dreigt weg te vragen. Klopt dat
nou? Gedeeltelijk wel. De dreiging van infecties is reéel. Als we
ons bedenken dat er naar schatting enkele miljoenen soorten
parasieten zijn op aarde, en dat we daar nog niet eens de virus-
sen meetellen, en als we ons bedenken dat parasieten af en toe
van gastheer veranderen, dan kunnen er nieuwe infecties bij
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de mens opduiken. De kans is klein dat er een held of heldin
opstaat die de mensheid redt met één oplossing. Daar klopt het
rampenfilm scenario niet. Infectieziektebestrijding is iets wat
we vooral samen doen, waarbij we veel maatregelen combine-
ren. Daarbij is een plan nodig, er zijn analyses nodig om het
beloop te volgen, en voorspellingen om te kijken of de maatre-
gelen effectief genoeg zijn. We hebben een model nodig.
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