Notitie proefschriften Infectieziektebestrijding


Proefschriften Huisman OC, 2006-2009
Deze notitie bevat een samenvatting van de inhoud en een verkenning van de aanbevelingen van onderstaande proefschriften. Ook wordt beschreven in hoeverre die aanbevelingen toepassing hebben gevonden of mogelijk zullen vinden in de praktijk van de publieke gezondheidzorg in het algemeen en die van de GGD in het bijzonder.
1. Screening for Chlamydia trachomatis: whom and how?

Hannelore Götz, arts infectieziektebestrijding

In haar proefschrift beschrijft Hannelore Götz een chlamydia screening studie, uitgevoerd in 4 GGD-regio’s in Nederland, waaronder de GGD Rotterdam-Rijnmond. In deze studie werden 21.000 jongeren van 15 tot 29 jaar per brief door de GGD uitgenodigd om zich te laten testen op chlamydia. Zij konden urine opsturen, waarna ze de uitslag per post ontvingen. Deelnemers met chlamydia werden behandeld bij de huisarts of een soapoli. Van de uitgenodigden deed 41% mee; hiervan bleek 2,0% van de vrouwen en 1,5% van de mannen besmet met chlamydia. Chlamydia kwam zelden voor in landelijke gebieden (0,6%) vergeleken met hoog stedelijke gebieden (3,2%). De resultaten lieten zien dat universele screening in heel Nederland niet zinnig is, en dat gerichte screening een betere optie is. Selectieve screening verhoogt de kosten-effectiviteit en vermindert het aantal onnodige testen. Hannelore ontwikkelde daartoe een predictieregel gebaseerd op gevonden risicofactoren voor chlamydia, zoals: wonen in hoogstedelijke gebieden, jonge leeftijd, Surinaamse/Antilliaanse etniciteit, lage/middelbare opleiding, meerdere sekspartners ooit en een nieuwe sekspartner in de laatste twee maanden. Ze berekende dat, door het hanteren van een score, het theoretisch mogelijk is om slechts 62% van de jongeren van 15-29 jaar te hoeven screenen om 93% van de gevallen op te sporen. Hannelore evalueerde of aanbieden van testkits in combinatie met soavoorlichting door de GGD de test bereidheid kan verhogen onder hoogrisicogroepen, zoals migranten. Bij jongeren op straat was de testbereidheid 17%, bij groepsvoorlichtingen 80% en op scholen 73%. In deze groepen was 15% besmet met chlamydia. Screening op scholen kan effectief zijn op bevolkingsniveau.

Het proefschrift besluit met 10 aanbevelingen. De eerste en belangrijkste daarvan is dat Chlamydia screening geïmplementeerd moet worden in grootstedelijke gebieden in Nederland door GGD’en. Verdere aanbevelingen richten zich op methoden om dit zo effectief mogelijk te doen, met concrete aanbevelingen over doelgroepen en wijze van evaluatie. Deze aanbevelingen zijn vrijwel integraal verwerkt in een Chlamydia screening implementatieproject in drie grootstedelijke gebieden in Nederland (Amsterdam, Rotterdam, Zuid Limburg), voorafgaande aan een mogelijke landelijke uitrol hiervan.

2. Outbreaks: Sources of epidemiological knowledge in communicable disease control
Paul Mertens, arts maatschappij en gezondheid

Paul Mertens onderzocht een uitbraak van kinkhoest in een nonnenklooster in Nederland. Ook onderzocht hij een uitbraak van Salmonella typhimurium na een familiefeest, welke verband bleek te houden met het eten van traditioneel gezouten, gerookte en gedroogde ham. In zijn onderzoek van een uitbraak van maag- en darmstoornissen na twee bruiloften in een restaurant, vond hij als oorzaak het Norwalk Like virus. Dat was waarschijnlijk verspreid door direct of indirect onderling contact tussen de bruiloftsgasten en het restaurantpersoneel. Als laatste beschrijft Paul het importrisico van het poliovirus in de Kaapverdische gemeenschap in Rotterdam, tijdens de uitbraak van poliomyelitis in Kaapverdië in 2000. Paul concludeert in zijn proefschrift dat uitbraken zouden moeten worden beschouwd als natuurlijke experimenten van overdraagbare ziekten, die aanwijzingen kunnen bevatten voor de beheersing ervan. Bij iedere uitbraak zou daarom moeten worden overwogen of de uitbraak epidemiologisch moet worden onderzocht om wetenschappelijke hypothesen te toetsen. Kennis die hieruit voortkomt kan eventueel worden ingezet bij toekomstige preventieactiviteiten, met inbegrip van opsporing, vroege diagnostiek en de beheersing van overdraagbare ziekten. De beheersing van overdraagbare ziekten en vooral van uitbraken is daarom gebaat bij bekwame medisch en epidemiologisch geschoolde vakmensen. Deze vakmensen verdienen een omgeving, waarin de praktijk van de maatschappelijke gezondheidszorg en de wetenschap kunnen worden verenigd. Een academische werkplaats, waarin de medische en de academische omgeving van een universiteitsziekenhuis worden gecombineerd met de omgeving van een dienst die verantwoordelijk is voor de uitoefening van de maatschappelijke gezondheidszorg, is daarom een ideale omgeving om de kunst en de kunde van de beheersing van overdraagbare ziekten te combineren.

Het proefschrift besluit met 3 aanbevelingen. Twee daarvan hebben betrekking op het uitvoeren van uitbraak onderzoek en het belang om daarbij acht te slaan op mogelijke nieuwe wetenschappelijke gegevens die hieruit voortkomen. De laatste aanbeveling is veel breder en wijst op de academische werkplaats publieke gezondheid als ideale omgeving om de “kunst en de kunde” van de beheersing van overdraagbare ziekten te combineren. Het proefschrift heeft zeker bijgedragen tot inzicht en bewustwording bij de beroepsgroep over uitbraak onderzoek en de rol van de GGD en academische werkplaats, maar zijn niet concreet genoeg om zichtbaar in beleid omgezet te worden.

3. Exploring risk perceptions of emerging infectious diseases
Onno de Zwart, MPH

SARS en vogelgriep zijn ernstige ziekten met een risico voor de bevolking. Aandacht voor risicoperceptie is een cruciaal element in bestrijding en preventie van deze ziekten, aangezien medisch-technische maatregelen alléén niet voldoende effectief zijn. Onno de Zwart heeft onderzocht hoe mensen de risico’s van SARS en vogelgriep ervaren en welke voorzorgsmaatregelen ze denken te kunnen nemen. Op basis van onderzoek in vijf Europese en drie Aziatische landen, een serie surveys in Nederland, en onderzoek in de Chinese gemeenschappen in Nederland en Engeland, beschrijft hij hoe mensen de ernst van SARS en vogelgriep ervaren en hoe groot zij hun eigen kans inschatten om deze ziekten te krijgen. Hij concludeert dat mensen SARS en vogelgriep als (zeer) ernstige infectieziekten zien, maar dat ze de kans om zelf geïnfecteerd te raken laag inschatten. Er bestaan verschillen in risicoperceptie tussen landen, maar risicoperceptie van SARS is niet automatisch hoger in landen waar een SARS-uitbraak is geweest. Bijna de helft van de onderzochte Nederlanders heeft voorzorgsmaatregelen genomen om infectie met vogelgriep te voorkomen. Hoe ernstiger men de vogelgriep ervaart en hoe groter het persoonlijk risico, hoe vaker men voorzorgsmaatregelen neemt. Binnen de Chinese gemeenschappen is de risicoperceptie van nieuwe infectieziekten eveneens hoog. Voor deze gemeenschap vormen Chineestalige media de belangrijkste bron van informatie over infectieziekten. Het proefschrift van Onno levert een bijdrage aan de voorbereidingen voor de preventie en bestrijding van uitbraken van nieuwe infectie-ziekten, zoals een grieppandemie. Een aanbeveling is om in voorlichting meer aandacht te besteden aan wat mensen kunnen doen om zichzelf te beschermen. Aangezien er nog relatief weinig bekend is over risicoperceptie gedurende een grote uitbraak of epidemie, is het goed om een dergelijk onderzoek nu op te zetten.

In dit proefschrift zijn een aantal aparte aanbevelingen gegeven voor verder onderzoek en daarnaast 7 aanbevelingen voor de praktijk. De belangrijkste daarvan is om te beginnen met het ontwikkelen en pre-testen van informatiecampagnes en daarbij specifiek aandacht te besteden aan de respons- en eigen effectiviteit. Ook wordt aanbevolen om bij de preventie en bestrijding van infectieziekten oog te hebben voor etnische gemeenschappen, vooral wat betreft het gebruik van informatiebronnen uit het land van herkomst en het belang van tijdige en relevante informatie voor deze groepen. Het onderwerp risicoperceptie bij infectieziekten is relatief nieuw, en dit proefschrift heeft een belangrijke bijdrage geleverd aan bewustwording van de problematiek in de wereld van de infectieziektebestrijding. Met het toenemen van kennis over dit onderwerp zullen de aanbevelingen zeker door GGD en RIVM geïmplementeerd worden in de toekomst.
4. Capture-recapture methods in surveillance of tuberculosis and other infectious diseases

Rob van Hest, arts tuberculosebestrijding

Surveillance is een essentieel onderdeel van infectieziektebestrijding. Een gangbare vorm van surveillance zijn de aangiften, maar vaak worden niet alle patiënten gerapporteerd. Na het koppelen van verschillende infectieziekteregisters kan de volledigheid van het aantal aangiften worden geschat met behulp van de vangst-hervangst methode (‘capture-recapture analysis’), een statistische techniek die oorspronkelijk werd ontwikkeld voor het schatten van de omvang van dierenpopulaties. In zijn proefschrift maakt Rob van Hest met deze techniek een schatting van de volledigheid van rapportage van malaria, Legionella-longontsteking (veteranenziekte) en tuberculose in Nederland, en tuberculose in Italië en Engeland. Hij bespreekt hoe kenmerken van verschillende infectieziekten en hun registratie- en surveillancesystemen de uitvoerbaarheid en betrouwbaarheid van de vangst-hervangst analyse beïnvloeden. 

Hij onderzocht vervolgens de zogenaamde ‘truncated’ modellen voor populatie schattingen, die verwant zijn aan de vangst-hervangst methode. Zo maakte hij met behulp van deze truncated modellen een schatting van de dekkingsgraad van een screeningsprogramma voor tuberculose onder harddrugsverslaafden en daklozen in Rotterdam. Ten slotte bestudeerde hij de uitvoerbaarheid en betrouwbaarheid van deze truncated modellen voor infectieziektesurveillance, door eerder gepubliceerde vangst-hervangst onderzoeken na te rekenen. Rob concludeert in zijn proefschrift:

· vangst-hervangst analyse op het gebied van infectieziektesurveillance vereist gedegen kennis van ziekte, patiënten en registraties;

· bij vangst-hervangst analyse kunnen kleine variaties in de kwaliteit van de gegevens en de koppeling van de gegevensbestanden leiden tot grote verschillen in de omvangschattingen;

· ziekenhuisopnameregisters blijken vaak foutpositieve data te bevatten die de betrouwbaarheid van een vangst-hervangst schatting verstoren;

· ’truncated’ modellen kunnen dienen als een heuristisch instrument om het mogelijke falen van bepaalde vangst-hervangst modellen te onderkennen.

Het proefschrift besluit met 4 aanbevelingen, waarvan 2 onderzoeksgericht zijn en 2 voor de praktijk. De laatste twee gaan over de noodzaak van betrouwbare koppeling van infectieziekteregisters. Het proefschrift is hoofdzakelijk methodologisch georiënteerd, niettemin kunnen de aanbevelingen over koppeling van gegevens een belangrijke invloed uitoefenen op de kwaliteit van de surveillance van infectieziekten in Nederland, zoals die ook door de GGD wordt uitgevoerd. Vanwege wettelijke restricties kan het nog even duren voordat het zover is.
5. DNA fingerprinting for tuberculosis control in a metropolitan area

Gerard de Vries, arts tuberculosebestrijding

Tuberculose wordt veroorzaakt door een bacterie, de Mycobacterium tuberculosis. De Nederlandse laboratoria sturen vrijwel alle bacteriestammen naar het RIVM voor verdere analyse. Sinds 1993 wordt ook een stukje DNA van de bacterie in kaart gebracht, de zogenaamde fingerprint. Als twee bacteriën hetzelfde zijn, vormen zij een cluster en bestaat er mogelijk een verband tussen de patiënten van wie deze bacteriën afkomstig zijn. Gerard de Vries heeft voor zijn promotieonderzoek een transmissie-classificatie model ontwikkeld waarin de DNA fingerprint en andere epidemiologische gegevens gebruikt worden om van alle tuberculosepatiënten plaats en tijdstip van infectie te bepalen. Van de 2.636 patiënten die tussen 1995 en 2006 in de regio Rotterdam werden vastgesteld, was 38% in het buitenland geïnfecteerd, 36% was korter dan 2 jaar geleden in Nederland geïnfecteerd, en 18% langer dan 2 jaar geleden in Nederland. Een tweede studie richtte zich op de oorzaken van de hoge tuberculose-incidentie in Rotterdam, Schiedam en Vlaardingen. De hoge incidentie is gerelateerd aan het hoge percentage immigranten, en wordt mede veroorzaakt door recente transmissie onder stedelijke immigranten en niet-immigranten. DNA fingerprinting liet ook zien dat harddrug-gebruikers en daklozen in het bijzonder een verhoogd risico hebben op tuberculose. In 2002 startte daarom een screeningsprogramma om deze groep twee keer per jaar röntgenologisch op tuberculose te onderzoeken. Na vier jaar screening was het aantal patiënten met dit risicoprofiel gedaald en toonde DNA fingerprinting aan dat transmissie onder deze groepen statistisch significant gedaald was. Gerard concludeert in zijn proefschrift dat DNA fingerprinting in combinatie met epidemiologische informatie van toegevoegde waarde is voor de tuberculosebestrijding in een grootstedelijk gebied. Hij beveelt een pakket maatregelen aan voor de tuberculosebestrijding in grote steden, adviseert om de instrumenten en capaciteit van DNA fingerprinting verder te ontwikkelen, en pleit voor regionale en internationale uitwisseling van ervaringen in grootstedelijke tuberculosebestrijdingsprogramma’s.

Dit proefschrift besluit met 6 aanbevelingen, die allemaal gericht zijn op de verbetering van de tuberculosebestrijding in Nederland, zoals die door de GGD wordt uitgevoerd. Het gaat hierbij om het accent meer te leggen op immigranten en moeilijk te bereiken en gemarginaliseerde stedelijke risicogroepen, zoals harddruggebruikers en daklozen. Daarnaast zijn er aanbevelingen die betrekking hebben op methoden van contact-onderzoek, het toepassen van DNA fingerprinting en de organisatie van bestrijding en kennisoverdracht. De aanbevelingen zijn praktisch en zullen zeker weerslag vinden in het veld van de tuberculosebestrijding in Nederland.
6. Secondary prevention of hepatitis B in the Netherlands

Irene Veldhuijzen, gezondheidswetenschapper-epidemioloog
Eerst beschrijft Irene Veldhuijzen de transmissie​route en bron van infectie beschreven van patiënten met een acute hepatitis B-virusinfectie in Nederland. Seksuele transmissie was de meest voorkomende over​drachtsroute van acute hepatitis B en de introductie van nieuwe infecties vanuit het buitenland een speelt sleutelrol in de huidige epidemiologie van hepatitis B. Het risico op acute hepatitis B bleek verhoogd onder homo- en biseksuele mannen, waarbij het hebben van meer dan 2 partners in de afgelopen 6 maanden de enige significante risicofactor was. Voor kinderen, volwassen vrouwen en he​teroseksuele mannen was het hebben van ouders geboren in een hepatitis B endemisch gebied een risicofactor. Omdat de behandel mogelijkheden met antivirale middelen de laatste jaren sterk zijn toegenomen, wordt het belangrijker om patiënten met chronische hepatitis B tijdig op te sporen. Met behulp van een verwijsrichtlijn kunnen patiënten die gezien moeten worden door de spe​cialist al bij de huisarts geselecteerd worden. Met mathematische modellering is het effect ge​schat van langdurige behandeling met antivirale middelen en het ontstaan van antivirale resistentie op de mortaliteit en morbiditeit van patiënten met actieve chronische hepati​tis B. Langdurige antivirale behandeling, met een strategie die de kans op resistentie minimaliseert, zal een belangrijk preventief effect hebben op de aan leverziekten gerelateerde sterfte en ziektelast. Een systematisch screeningsprogramma voor chronische hepatitis B-virusinfectie onder eerste-generatie migranten is waarschijnlijk kosteneffectief, zelfs bij lage schattingen voor de HBsAg- prevalentie, deelname aan screening, ver​wijzing en het starten van behandeling. Een actieve benadering is nodig omdat de meeste patiënten geen symptomen hebben. Naast systematische screening zal ook gekeken moeten worden naar op​portunistische screening of een ‘outreach’ benadering. Verder kan het toevoegen van screening op hepatitis C de kostenef​fectiviteit van het screeningsprogramma mogelijk nog ver​beteren omdat hepatitis C ook meer voorkomt in sommige migrantenpopulaties.

Dit proefschrift besluit met 7 aanbevelingen, die vooral betrekking hebben op het implementeren van toekomstige interventies om de gevolgen van hepatitis B te voorkomen. Vijf daarvan zijn concrete suggesties voor het uitvoeren van screening en het advies om een pilotstudie uit te voeren naar systematische hepatitis B screening gericht op eerste generatie migranten. Dit proefschrift sluit nauw aan bij ontwikkelingen die op dit gebied al langer gaande zijn en waarover bij de GGD Rotterdam-Rijnmond meerdere onderzoeken plaatsvinden, gericht op Turken en Chinezen als bijzondere risicogroepen. Er worden reeds voorbereidingen getroffen voor een implementatie-studies over hepatitis B screening bij migranten.
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