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SAMENVATTING

In dit artikel wordt eerst de historiek van de dierenziektebestrijding beschreven en wordt het verband
gelegd met de veterinaire epidemiologie. Vervolgens wordt uitgelegd wat epidemiologie is en wordt het doel
van de epidemiologie verduidelijkt. Daarna worden de basisconcepten van het epidemiologisch onderzoek
besproken en de waarde van het epidemiologisch onderzoek toegelicht. In een laatste deel worden enkele
voorbeelden gegeven waarbij de bevindingen van epidemiologisch onderzoek toegepast worden in dieren-

ziektebestrijdingsprogramma’s.

INLEIDING

De veterinaire epidemiologie heeft zich in het
verleden voornamelijk toegelegd op de controle en de
eradicatie van infectieuze dierenziekten - echter met
wisselend succes. Het is pas vanaf het begin van de
microbiologische revolutie dat er grote vooruitgang
werd geboektbij de bestrijding van belangrijke infec-
tieuze dierenziekten, zoals boviene pleuropneumo-
nie, mond- en klauwzeer (MKZ), klassiecke varkens-
pest, tuberculose, brucellose en vele andere. Omdat
het voorkomen van deze belangrijke dierenziekten in
de eerste helft van de 20¢ eeuw sterk gereduceerd was,
werd nog weinig aandacht besteed aan andere disci-
plines binnen de veterinaire epidemiologie (Rieman,
1982).

In de tweede helft van de 20° eeuw werd echter de
preventie van dierenziekten meer en meer belangrijk.
De louter curatieve diergeneeskunde moest plaats
maken voor de diergeneeskundige bedrijfsbegelei-
ding en in de officiéle dierenziektebestrijding wer-
den, naast het verderzetten van de bestaande pro-
gramma’s nieuwe programma’s uitgewerkt om het
risico op de introductie van exotische dierenziekten te
minimaliseren. Door deze nieuwe aanpak kreeg ook
de epidemiologie haar vaste plaats in de bedrijfs-

diergeneeskunde en vormt ze de basis voor de manier
waarop de dierenziektebestrijding georganiseerd wordt.

HISTORIEK VAN DE DIERENZIEKTEBESTRIJ-
DING EN DE EPIDEMIOLOGIE

De manier waarop dierenziekten in het verleden
bestreden werden, heeft een grote evolutie ondergaan.
In de loop van de geschiedenis kunnen verschillende
perioden onderscheiden worden. De dierenziektebe-
strijding was tijdens iedere periode gebaseerd op één of
meerdere basisprincipes. Deze basisprincipes waren op
hun beurt gebaseerd op de toen gangbare theorieén
over de oorzaak van ziekte. De overgang naar een
volgende periode werd steeds voorafgegaan door een
crisis. De steeds veranderende sociaal-economische
en maatschappelijke situatie had immers tot gevolg
dat de manier van dierenziektebestrijding, die ddar-
voor zijn nut had bewezen, niet meer de verwachte
resultaten boekte. Probleemsituaties tijdens de crisis
waarvoor de gangbare theorie over de oorzaak van de
ziekte geen oplossing bood, leidden tot nieuwe theo-
rieén en aanpassingen van de bestrijdingstrategieén
(Schwabe, 1982).

Toten metde eerste eeuw A.D. (1¢periode) werd de
oorzaak van dierenziekten toegewezen aan natuur-
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lijke omgevingsfactoren, zoals de uitstoot van giftige
lucht (miasmata). De bestrijding van dierenziekten
was voornamelijk gebaseerd op de symptomatische
behandeling, het isoleren en, indien nodig, het af-
slachten van zieke dieren. Door de beperkte graad van
urbanisatie en de beperkte contacten tussen de ver-
schillende nederzettingen waren deze acties enkel
lokaal van aard. Het einde van deze eerste periode
werd ingeluid toen bleek dat deze lokale acties on-
toereikend waren om de probleemgevallen die bij de
paarden werden waargenomen, op te lossen. De paar-
denpopulatie was immers sterk toegenomen omdat ze
werden ingezet bij militaire operaties van steeds gro-
ter wordende rijken, en gebruikt werden als com-
municatie- en transportmiddel.

Tijdens de tweede periode (eerste eeuw A.D. tot
1762) waren de beoefening van de diergeneeskunde
en de bestrijding van dierenziekten voornamelijk be-
perkt tot de paarden. Er werden militaire veterinaire
diensten opgericht en de diergeneeskunde werd uit-
geoefend door de zogenoemde militaire heelmeesters
die de paarden symptomatisch behandelden. De oor-
zaak van ziekte werd verklaard door de verstoring van
de humorale vochten.

Als gevolg van de dierenplagen die Europa teister-
den vanaf het begin van de 18° eeuw werd de derde
periode (1762-1884) ingeleid. Door de sterke be-
volkingsaangroei werden landbouwhuisdieren immers
een belangrijke voedselbron en werd de economische
groei ook sterk afthankelijk van de dierenplagen. Door
de enorme verliezen bij de landbouwhuisdieren kwam
de miasmatische theorie over de oorzaak van ziekte
opnieuw op de voorgrond. Nu was de vervuiling van
de lucht niet meer het gevolg van omgevingsfactoren
maar werd die veroorzaakt door menselijke factoren.
Het verbeteren van de bedrijfshygiéne werd daarom
een belangrijke peiler in de strijd tegen de dieren-
plagen. Ook het behandelen en slachten van zieke
dieren, het uitroken van stallen, het verbranden van
lijken en de leegstand van weiden waar zieke dieren
op gegraasd hadden, behoorden tot de controlemaat-
regelen. Veehouders werden ook vergoed voor de
verliezen ten gevolge van het bestrijdingsprogram-
ma. Tijdens deze periode werden de eerste veeartse-
nijscholen, die eerder een kliniek- en onderzoeks-
functie hadden en minder een onderwijsopdracht
vervulden, en de eerste veterinaire diensten opge-
richt.

Het succes van de 3¢ periode bleef beperkt en de
dierenplagen bleven aanhouden of breidden zich ver-
der uit. Dit leidde de 4° periode (1884 — 1960) in, die

samenviel met het aanvaarden van de postulaten van
Koch waarin de oorzaak van ziekte werd toegewezen
aan één specifiek ethiologisch agens. Mede door het
begin van de microbiologische revolutie en de nieuwe
theorieén over de oorzaak van ziekte, wijzigde de
manier van dierenziektebestrijding drastisch. De behan-
deling van dierenziekten was rechtstreeks gericht tegen
het oorzakelijk agens nadat dit in het laboratorium
geisoleerd en geidentificeerd werd. De preventie en
eradicatie van dierenziekten werden gebaseerd op
massadiagnostiek en massavaccinatie. Door de be-
tere kennis van de levenscyclus van verschillende
infectieuze agentia (onder andere Fasciola hepatica)
konden deze bestreden worden met betrekkelijk een-
voudige ingrepen (bijvoorbeeld het draineren van
grasland). Het was ook tijdens deze periode dat de
onderwijsopdracht van de veeartsenijscholen sterk
uitbreidde. Voor de succesvolle bestrijding van bac-
teri€le dierenziekten was het echter wachten totde 20°
eeuw tot de eerste antibiotica ontdekt en gesynthe-
tiseerd werden.

Door het succes van de nieuwe manier van dieren-
ziektebestrijding werd men voor nieuwe uitdagingen
en problemen gesteld. Ook voor vele dierenziekten
voldeden de postulaten van Koch niet meer. Voorna-
melijk onder experimentele omstandigheden stelde
men vast dat hetnietaltijd evident was om ziekte te re-
produceren door het inoculeren van dieren met één
specifiek ethiologisch agens. Er moesten ook andere,
predisponerende factoren aanwezig zijn vooraleer
ziekte met succes gereproduceerd kon worden. Door
deze bevindingen en door de vier uitdagingen die in
de 2¢ helft van de 20° eeuw onderkend werden, werd
meer en meer de multifactoriéle benadering van de
oorzaak van ziekte geaccepteerd. De vier uitdagin-
gen, waarvan sprake, waren de volgende. (1) Niette-
genstaande de campagnes uit de vorige periode het
voorkomen van chronische dierenziekten, zoals bru-
cellose en tuberculose, drastisch deden verminderen,
was men niet in staat om die volledig te elimineren.
(2) Daarenboven stelden de autoriteiten de vraag of de
gangbare bestrijdingstrategieén van massadiagnos-
tieck en massavaccinatie economisch verantwoord
waren en of er geen goedkopere alternatieven beston-
den. (3) Ook de afwezigheid van gepaste onderzoeks-
en voornamelijk controleprogramma’s voor de aan-
pak van zowel goedgekende, economisch belangrijke
ziektecomplexen (bijvoorbeeld mastitis) als van nieu-
we, vermoedelijk complexe productieziekten (bijvoor-
beeld ketonemie) die voornamelijk werden aange-
troffen in geindustrialiseerde landen, baarde zorgen.




(4) Daarenboven was het moeilijk om op een econo-
misch en wetenschappelijk verantwoorde manier het
probleem van de intensivering van de dierlijke pro-
ductie op te vangen.

De huidige epidemiologische revolutie in de dieren-
ziektebestrijding begon wanneer men inzag dat deze
vier uitdagingen / problemen één belangrijk element
gemeen hadden. Het waren allemaal situaties waarbij de
identificatie en het kwantificeren van alsook het inten-
sief onderzoek naar meerdere, directe of indirecte ziek-
tedeterminanten belangrijk waren; waarbij dus het mul-
tifactorieel aspect van dierenziekten onderkend werd.
Om de problemen te kunnen benaderen, werden me-
thoden uitgewerkt waarbij het voorkomen van ziekte
werd beschreven en verklaard. Dit leidde tot de vijfde
periode (vanaf 1960) en tot de epidemiologische revo-
lutie.

DOELSTELLINGEN VAN DE EPIDEMIOLOGIE

In tegenstelling tot de traditionele diergeneeskunde,
die zich toelegt op het individuele zieke dier met als
doel het te genezen, is epidemiologie een wetenschap
die zich toelegt op de beschrijving en de verklaring
van ziektefenomenen in een populatie (Thrusfield,
1995). De epidemioloog is eerder geinteresseerd in de
omstandigheden waarin ziekte optreedt dan in het on-
derliggende mechanisme, de pathogenese (Pfeiffer,
1999).

Het karakteristicke van de epidemiologie, in te-
genstelling tot andere medische wetenschappen, is
dat ze de studie van ziekten beoogt in hun natuurlijke
omgeving. Daarbij is belangrijk dat de epidemiologie
zich niet enkel toelegt op infectieuze ziekten, maar
ook op andere ziekten (bijvoorbeeld metabole stoor-
nissen) of fenomenen (bijvoorbeeld antibioticumre-
sistentie) onderzoekt. Het woord epidemiologie vindt
zijn oorsprong in de Griekse woorden ‘wat zich
voordoet in’ (epi), ‘de populatie’ (demos), ‘bestu-
deren’ (logos). Ze concentreert zich op de ethiologie,
de determinanten, de frequentie, de distributie, de
gevolgen en de therapie van ziekten. Dit alles tenein-
de bij te dragen tot een betere preventic en een
vermindering van de gevolgen van ziekte wanneer die
optreedt. Hierbij dient onthouden te worden dat deze
preventie niet enkel slaat op de ziekte bij het dier
maar, voor zoonosen, ook bij de mens. In de veehou-
derij komt daar nog bij dat epidemiologische advie-
zen ook vanuit een economisch perspectief worden
geévalueerd (Rieman, 1982).
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De epidemiologie heeft dus tot doel ziekte te voor-
komen en, in geval van ziekte, de gevolgen te mini-
maliseren. In functie van het verloop van het ziekte-
proces wordt onderscheid gemaakt tussen primaire,
secundaire en tertiaire preventie (Martin ez al., 1987).
Primaire preventie omvat de maatregelen die kunnen
genomen worden om het aanslaan van het causaal
agens te verhinderen (quarantaine, vaccinatie, ...).
Maatregelen die deel uitmaken van de secundaire
preventie hebben tot doel het zieke dier zo vroeg
mogelijk nadat het ziekteproces op gang is gekomen,
dus voor het dier klinisch ziek is, op te sporen. Dit laat
eenvroege behandeling, een vlug herstel en een snelle
herwinning van de productie toe. Om dit te kunnen
verwezenlijken, is een regelmatige controle van de
dieren noodzakelijk. Dit gebeurt bij voorkeur met goed-
kope screeningtesten, zoals het bepalen van individuele
celgetallen voor het opsporen van subklinische mastitis
bij melkkoeien. Voor een definitieve diagnose worden
dieren die via een screeningtest verdacht worden, on-
derworpen aan een confirmatietest (bijvoorbeeld bacte-
riologisch onderzoek van een melkmonster). Tertiaire
preventie omvat alle aspecten van de curatieve dier-
geneeskunde, namelijk het behandelen van het zieke dier
met als doel klinisch herstel te verwezenlijken en pro-
ductie te herwinnen.

BASISCONCEPTEN VAN DE EPIDEMIOLOGIE

Epidemiologisch onderzoek is gebaseerd op vier
basisprincipes of concepten.

Het multifactorieel karakter van een ziekte

Het eerste en oudste concept gaat uit van de ver-
onderstelling dat een dier niet per toeval ziek wordt
maar dat vaak meerdere, onderliggende oorzaken
verantwoordelijk zijn. Een belangrijke doelstelling
van de epidemiologie is immers het aantonen van
causale of oorzakelijke verbanden tussen potentiéle
risicofactoren of ziektedeterminanten en ziekte (zie
verder). In dat opzicht is zowel het geografisch als het
tijd- of leeftijdgebonden voorkomen van dierenziek-
ten niet onbelangrijk (Boelaert et al., 2005).

Risicofactoren of ziektedeterminanten worden op
verschillende manieren ingedeeld of voorgesteld.
Een eerste manier wordt gegeven in Figuur 1a. Risi-
cofactoren worden in de epidemiologische drichoek
toegekend aan de gastheer, de omgeving of het oor-
zakelijk agens (Martin ef al. 1987). Soms wordt het
oorzakelijk agens opgenomen als een onderdeel van
de omgeving en wordt het relatief belang ervan
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Figuur 1. De grafische voorstelling van risicofactoren
volgens de epidemiologische driehoek waarbij risico-
factoren toegekend worden aan de gastheer, de kiem, en
de omgeving (a) of aan de gastheer en de omgeving (b).
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Figuur 3. Voorstelling volgens het noodzakelijke, het bij-
dragende en het voldoende karakter van bedrijfgebon-
den risicofactoren bij mond- en klauwzeer (epidemische
dierenziekte) en kalverdiarree (endemische dierenziekte).

geévalueerd ten opzichte van andere omgevingsfac-
toren die een invloed hebben op de gezondheidsstatus
van de dieren (Figuur 1b). Met deze laatste bena-
dering wil men de nadruk leggen op het feit dat
preventie en controle van dierenziekten niet enkel
gericht moeten zijn op de bestrijding van een infec-
tieus agens via vaccinatieprogramma’s of het toe-
dienen van antimicrobiéle of antiparasitaire midde-
len, maar dat het verminderen van de frequentie van
het voorkomen van ziekte ook kan aangepakt worden
door het optimaliseren van management-, klimaat-,
en huisvestingsfactoren. Ook de risicofactoren voor
niet-infectieuze dierenziekten kunnen met diezelfde
figuur voorgesteld worden.

Een tweede manier om risicofactoren in te delen
verwijst naar de intrinsieke of extrinsieke natuur van
risicofactoren (Pfeiffer, 1999). Intrinsieke risicofac-

Figuur 2. Voorstelling van risicofactoren volgens de in-
trinsieke of extrinsieke natuur van de risicofactoren.

toren zijn fysische of fysiologische karakteristicken
van de kiem (infectiviteit, pathogeniciteit of viru-
lentie) of van de gastheer (species, ras, leeftijd en
geslacht). Een belangrijke component in de epide-
miologie van infectieuze processen is het onderzoek
naar de wisselwerking tussen de kiem en de gastheer.
Er is vaak een evenwicht tussen de weerstand van de
gastheer en de infectiedruk van de kiem in de om-
geving. Dit evenwicht kan evenwel verstoord worden
door extrinsieke (omgevinggebonden) risicofactoren
(Figuur 2).

Een derde manier voor het indelen van risico-
factoren verwijst naar het noodzakelijke of het bij-
dragende karakter van risicofactoren om ziekte te
veroorzaken (Ahblom and Norell, 1990). Noodzake-
lijke factoren zijn risicofactoren die aanwezig moeten
zijn vooraleer een dier ziek wordt, terwijl bijdragende
factoren niet noodzakelijk aanwezig moeten zijn. Ze
kunnen echter wel de frequentie van het voorkomen
van ziekte doen toenemen. De aanwezigheid van
noodzakelijke en/of bijdragende factoren is echter
nog geen garantie dat een dier ziek wordt: er moeten
voldoende factoren aanwezig zijn vooraleer een dier
ziek wordt. Aan de hand van Figuur 3 wordt daarvan
een voorbeeld gegeven voor epidemische dieren-
ziekten en voor endemische dierenziekten. Als voor-
beeld voor epidemische dierenziekten werd mond- en
klauwzeer gekozen en voor endemische dierenziek-
ten werd de ziekte-entiteit kalverdiarree gekozen.
Voor ieder voorbeeld werden telkens de bedrijfge-
bonden risicofactoren geévalueerd.

Voor mond- en klauwzeer werd de situatie gekozen
zoals die zich in de Europese Unie en dus ook in
Belgi€ voordoet. Door het non-vaccinatiebeleid zijn
alle diersoorten zeer gevoelig voor de infectie. Een




gevoelig dier (risicofactor B) verwijst daarom uit-
drukkelijk naar een dier dat geen enkele vorm van
immuniteit bezit tegenover de ziekte, en de infec-
tieuze virusdosis (risicofactor A) verwijst naar de
hoeveelheid virus die noodzakelijk is om een gevoe-
lig dier te infecteren. Wanneer beide factoren aan-
wezig zijn, zal een dier ziek worden. Beide factoren
zijn dus noodzakelijk en vormen samen een vol-
doende factor. De rol van bedrijfgebonden risico-
factorenis in deze situatie uiterst beperkt of afwezig.

Voor de ziekte-entiteit kalverdiarree is de aan-
wezigheid van pathogene kiemen (risicofactor A) op
een bedrijf noodzakelijk. Daarom komt deze risico-
factor telkens terug bij iedere voldoende factor (Vol-
doende factor I, II, en III). Vooraleer een dier zick
wordt, zijn er een aantal andere factoren nodig. In het
eerste voorbeeld (Voldoende factor I) komt dit door
de onvoldoende opname van colostrum (B) en omdat
het samen met andere leeftijdsgenoten in groep ge-
huisvest is (C). In het tweede voorbeeld (Voldoende
factor II) is dit het gevolg van een ontoerecikende
hygiéne tijdens de partus (D) en door een onvol-
doende opname van colostrum. Voor het derde voor-
beeld (Voldoende factor III) zorgen de slechte kwa-
liteit van de kunstmelk (E) en de groepshuisvesting
voor kalverdiarree. Hieruit blijkt dat kalverdiarree op
verschillende manieren kan veroorzaakt worden.
Daarbij is de aanwezigheid van een infectieus agens
een noodzakelijke factor terwijl de andere risico-
factoren (B tot en met D) slechts een bijdragende rol
spelen. Niet iedere bijdragende factor is bij elke
voldoende factor aanwezig.

Het tellen van gebeurtenissen

Een tweede basisprincipe is het tellen van gebeur-
tenissen (bijvoorbeeld ziekte) (Martin et al., 1987).
Dit vormt de basis voor de beschrijvende epide-
miologie en zal uitgebreid aan bod komen in het
volgend artikel van deze reeks (Boelaert et al., 2004).
Hoewel het tellen van gebeurtenissen op het eerste
zicht een triviale bezigheid lijkt, is een goede voor-
bereiding van het onderzoek van cruciaal belang
indien men een correcte uitspraak wil doen over het
voorkomen van ziekte in een populatie. Aangezien
het meestal onmogelijk is om alle dieren in een
populatie te onderzoeken, zal dit gebeuren aan de
hand van een steekproef. Een correcte selectie van de
subjecten in een steekproef laat toe om een uitspraak
te doen over het voorkomen van ziekte op popula-
tieniveau.
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Een tweede belangrijk aspect waarover op voor-
hand goede afspraken moeten gemaakt worden, is de
gebeurtenis zelf. Wat wil men precies tellen? Wan-
neer is een dier ziek en wanneer niet? Diagnosen
worden gesteld in de natuurlijke omgeving. Daarom
kan het verloop van ziekte variéren van mild tot zeer
ernstig of van subklinisch tot hyperacuut. Daarnaast
worden, door de uitgebreidheid van vele epidemio-
logische studies diagnosen vaak gesteld door ver-
schillende mensen die klinische symptomen elk op
hun manier interpreteren. Het is dus noodzakelijk om
ziekte vast te leggen in een aantal strikt omschreven
definities; het gebruik van semi-kwantitatieve of kwan-
titatieve testen voor het stellen van de diagnose geniet
daarbij de voorkeur.

Een derde belangrijk aspect bij het tellen van ge-
beurtenissen is de interpretatie van het testresultaat.
Aangezien men niet ondubbelzinnig de ware ziekte-
status van een dier kan vaststellen, zal men dit doen
aande hand van één of meerdere diagnostische testen.
Deze diagnostische testen zullen echter niet alle on-
derzochte dieren correct als ziek of niet-ziek aan-
duiden. Bij weinig gevoelige testen zal slechts een
beperkt aantal zieke dieren testpositief bevonden
worden. Anderzijds worden bij weinig specifieke tes-
ten veel niet-zieke dieren als testpositief aangeduid.
Om een schatting te kunnen maken van het voor-
komen van ziekte in een populatie is het dus nood-
zakelijk om de testkarakteristicken (sensitiviteit en
specificiteit) van een diagnostische test te kennen.
Aangezien diagnostische testen veelvuldig gebruikt
worden in epidemiologisch onderzoek om een uit-
spraak te doen over de ware ziektestatus van een dier,
zal het derde artikel van deze reeks gewijd worden
aan de evaluatie en interpretatie van diagnostische
testen (Verloo et al., 2005).

Observationeel onderzoek

Een derde belangrijke peiler in de epidemiologie is
het onderzoek van dieren in hun natuurlijke om-
geving (Martin et al. 1987). Omdat de dieren geob-
serveerd worden zonder enige interventie worden
deze studies ook wel observationele studies ge-
noemd. Ze vormen de basis van de analytische epide-
miologie waarin onderzoek wordt verricht naar risi-
cofactoren die een invloed hebben op het voorkomen
van ziekten.

Ook in de analytische epidemiologie moet vol-
doende aandacht besteed worden aan de verschil-
lende aspecten die in de beschrijvende epidemiologie
aan bod kwamen in verband met het tellen van ge-
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beurtenissen (ziekte). Daarenboven moeten ook de
risicofactoren correct geregistreerd worden. Dit kan
enerzijds gebeuren via het uitvoeren van een enquéte
of anderzijds door ter plaatse de risicofactoren op te
meten.

Een enquéte kan efficiént gebeuren op voorwaarde
dat zowel de enquéteur als de geénquéteerde de ge-
stelde vragen begrijpt. Een methode om dit te con-
troleren, bestaat erin om de vragen op voorhand uit te
testen. Vragen die tijdens deze pretest onduidelijk
zijn, kunnen op basis van de commentaren opnieuw
geformuleerd worden. Een goed opgestelde enquéte
geeft echter nog geen garantie dat de ingewonnen
informatie correctis. Omditnate gaan, kan een zelfde
vraag, maar dan anders geformuleerd, in het begin en
op het einde van de enquéte opgenomen worden.
Anderzijds kunnen antwoorden getoetst worden aan
de hand van informatie die in bestaande databe-
standen aanwezig zijn. Zo kan bijvoorbeeld het ant-
woord op een vraag in verband met het aankoopbeleid
van vaarzen op een melkveebedrijf vergeleken wor-
den met de informatie die daarover beschikbaar is in
Sanitel. De overeenkomst van de resultaten kan een
idee geven over de kwaliteit van de informatie die via
de enquéte ingewonnen werd.

Wanneer risicofactoren ter plaatse gemeten wor-
den dan moet dit voor ieder dier (bedrijf) dat in het
onderzoek opgenomen wordt, op een zelfde gestan-
daardiseerde manier gebeuren. Ook hier kan het re-
gistreren van risicofactoren beter via objectieve,
kwantitatieve methoden gebeuren.

Het resultaat van een observationele studie is een
lijst van risicofactoren waarvoor een statistisch signi-
ficante associatie werd gevonden met het voorkomen
van ziekte. Een statistisch significant verband van een
risicofactor is echter geen garantie voor een causaal
of oorzakelijk verband. Daarvoor moet elke risico-
factor geévalueerd worden aan de hand van een aantal
criteria. Het verschil tussen een associatief en oor-
zakelijk verband wordt uitgelegd in het vierde artikel
van deze reeks waarin ook de andere aspecten van
observationele studies zullen besproken worden (De-
wulf et al., 2005).

Wanneer dergelijke observationele studies zorg-
vuldig gepland, uitgevoerd en geanalyseerd worden,
leveren ze waardevolle informatie over het verband
tussen de risicofactoren en het optreden van ziekte.

Klinische veldstudies

Een vierde concept in de epidemiologie is het uit-
voeren van klinische veldstudies waar mogelijk

(Martin et al., 1987). Wanneer klinische veldstudies
kunnen uitgevoerd worden, genieten ze de voorkeur
boven observationele studies omdat ditde enige veld-
studies zijn waarbij een causaal verband kan aan-
getoond worden. De reden waarom het uitvoeren van
klinische veldstudies niet altijd mogelijk is, heeft te
maken met de mogelijkheid om de te onderzoeken ri-
sicofactor ‘atrandom’ (toevallig) toe te kennen aan de
dieren (bedrijven) die in de studie worden opgeno-
men. Het randomiseren van de risicofactor is immers
éénvande belangrijkste eigenschappen van een klini-
sche veldstudie (Dohoo and Waltner-Toews, 1985).
Daarom blijven klinische veldstudies voornamelijk
beperkt tot het evalueren van therapeutische of profy-
lactische middelen (bijvoorbeeld antibiotica, vac-
cins). Andere risicofactoren, zoals ras en staltype,
zijn inherent aan het dier, respectievelijk het bedrijf
en kunnen dus niet gerandomiseerd worden.

Zoals bij laboratoriumexperimenten is het doel van
klinische veldstudies een geplande vergelijking van
twee (meerdere) behandelingen (Dohoo and Walt-
ner-Toews, 1985). Klinische veldstudies verschillen
van laboratoriumexperimenten in dat opzicht dat die-
ren geselecteerd worden op commerciéle bedrijven
en dat de dieren daar ook gehouden worden tijdens de
proefperiode. In laboratoriumexperimenten worden
heel vaak laboratoriumdieren gebruikt die onder ge-
standaardiseerde omstandigheden gehuisvest wor-
den. Bij de laboratoriumdieren wordt daarenboven de
ziekte geinduceerd en wordt het effect van de behan-
deling (risicofactor) op het verloop van de ziekte, bij-
voorbeeld klinisch herstel, onderzocht. In een klini-
sche veldstudie wordt het effect van de behandeling
op het verloop van een ziekte, zoals deze onder na-
tuurlijke omstandigheden optreedt, geévalueerd. De
onderzoeker heeft dus geen controle over het tijdstip
waarop de ziekte optreedt en over de infectiedosis.

Indien een klinische veldstudie correct uitgevoerd
wordt, geeft die de beste informatie over de doeltref-
fendheid van geneesmiddelen onder praktijkomstan-
digheden. De manier waarop een klinische veldstudie
opgezet, uitgevoerd en geanalyseerd moet worden,
zal aan bod komen in het vijfde artikel van deze reeks
(Maes et al., 2005).

INTERPRETATIE VAN EPIDEMIOLOGISCHE IN-
FORMATIE

Elk epidemiologisch onderzoek beoogt een cor-
recte en precieze schatting van de populatiepara-
meters. Dit kan zowel de prevalentie van ziekte, de
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Figuur 4. Precisie en random fout van de schatting van de populatieparameter aan de hand van steekproeven met

verschillende omvang.

grootte van een relatiefrisico, de gemiddelde voeder-
conversie, de gemiddelde bedrijfsdensiteit, ...
Als we met zekerheid deze parameters in de populatie
willen kennen, moeten alle individuen of subjecten
van de populatie gemeten worden met de gouden
standaard. Zoals reeds eerder vermeld, is het meten
van alle dieren/subjecten in een populatie in veel
gevallen praktisch en financieel niet haalbaar. Daarom
wordt meestal een steekproef van de populatie gese-
lecteerd en gemeten en worden de populatiepara-
meters geschat aan de hand van deze steekproef.
Daarenboven is de gouden standaard (meestal) niet
beschikbaar waardoor de parameters in de steekproef
niet helemaal correct gemeten worden. Daardoor kun-
nen de geschatte parameters in meer of mindere mate
afwijken van de populatieparameters. De afwijking
van de geschatte parameter tot de populatieparameter
kan het gevolg zijn van toevallige of ‘random’ fouten
of systematische fouten (Rothman, 1986). De manier
waarop elk onderzoek wordt voorbereid, uitgevoerd
en geanalyseerd, heeft tot doel beide typen van fouten
te minimaliseren.

zijn.

Toevallige (random) fouten en precisie

Het voorkomen van ziekte (prevalentie (cf. Boe-
laert ef al., 2005)) in de steekproef kan correct be-
paald worden wanneer de ziektestatus van ieder dier
in een steekproef zonder fout (dit wil zeggen met de
gouden standaard) kan gemeten worden. Deze steek-
proefprevalentieis ook de best mogelijke schatter van
de populatieprevalentie maar kan er door toeval in
meer of mindere mate van afwijken, zelfs wanneer de
selectieprocedure van de dieren in de steekproef cor-
rect werd uitgevoerd. Deze afwijking van de steek-

proefprevalentie tot de populatieprevalentie wordt de
toevallige of ‘random’ fout genoemd.

Door het selectieproces is men dus onzeker over de
werkelijke waarde van de populatieprevalentie. Deze
onzekerheid wordt beschreven door het betrouw-
baarheidsinterval (BI). Rond de steekproefprevalen-
tie wordt een interval berekend waarbinnen met bij-
voorbeeld 95% zekerheid de werkelijke waarde van
de populatieprevalentie ligt (=95% BI). Het Bl is met
andere woorden een maatstaf voor de precisie van de
schatting. Hoe kleiner dit interval, hoe kleiner de
toevallige of ‘random’ fout van de schatter en hoe
preciezer de schatting van de populatieprevalentie.
Zoals blijkt uit de formule in Figuur 4 wordt de
breedte van het BI kleiner en dus de precisie van de
schatting hoger wanneer de steekproefgrootte toe-
neemt.

Systematische fouten of bias en validiteit

De afwijking van de steekproefparameters tot de
populatieparameters als gevolg van (i) selectiebias,
(i1) informatiebias of (iii) confounding worden syste-
matische fouten genoemd. Net zoals bij precisie en
toevallige fouten, zijn validiteit en systematische
fouten elkaars tegengestelde. Een hoge validiteit (=
afwijking van een steekproefparameter tot de popu-
latieparameter is klein) veronderstelt een kleine sys-
tematische fout, terwijl de systematische fout groot is
bij een lage validiteit (= afwijking van een steek-
proefparameter tot de populatieparameter is groot).
In elk epidemiologisch onderzoek moet men bedacht
zijn voor de aanwezigheid van systematische fouten.
Daarom is het belangrijk elk epidemiologisch onder-
zoek grondig te evalueren en de invloed van de
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verschillende methoden (selectie van dieren, labora-
torium- en statistische analysemethoden, ...) op de
uitkomst van het onderzoek in te schatten.

Selectiebias

Zoals de naam doet vermoeden, zijn systematische
fouten ten gevolge van selectiebias het gevolg van het
toepassen van selecte procedures (convenience sam-
pling: cf. Boelaertetal.,2005) voor het selecteren van
de dieren of subjecten uit de populatie of van factoren
diede ‘random’deelname aan de studie beinvloeden.

Voorbeeld:

De deelname van Vlaamse rundveebedrijven in
een onderzoek naar de invloed van het bedrijfs-
management en de eigenschappen van vaarzen op het
somatisch celgetal (SCG) bij vaarzen in vroege lac-
tatie, werd door verschillende factoren beinvloed
(Devliegher et al., 2004). Eerst en vooral werd onge-
veer 70% van de melkveebedrijven uitgesloten van
deelname omdat er voor deze bedrijven geen SCG be-
schikbaar was in hetjaar 2000. Van de 3287 bedrijven
die na deze eerste selectieprocedure overbleven,
werden enkel die bedrijven (n = 234) weerhouden
waarvan er in het jaar 2000 van tenminste 10 vaarzen
een SCG beschikbaar was tijdens de eerste 14 dagen
van de lactatie en waarvan de ‘SCG status’ voor de
jaren 1999 en 2000 gelijkaardig was. Naar deze 234
bedrijven werd een enquéte opgestuurd om infor-
matie op te vragen over het bedrijfsmanagement en de
eigenschappen van de vaarzen. Uiteindelijk werd de
risicofactorenanalyse uitgevoerd op de gegevens van
159 bedrijven die een volledig ingevulde enquéte
terugstuurden.

Dereden waarom melkveehouders geen SCG laten
bepalen op hun dieren en ze de enquéte niet terug-
stuurden (ook non-response bias genoemd) is geen
‘random’ proces. Ook door het feit dat er van ten-
minste 10 vaarzen een SCG moest beschikbaar zijn
tijdens de eerste 14 dagen van de lactatie, zullen enkel
deze melkveebedrijven met een voldoende groot aan-
tal dieren aan dit criterium kunnen voldoen en in de
studie worden opgenomen. Daardoor is de gemid-
delde bedrijfsgrootte in de steekproef hoger dan de
gemiddelde bedrijfsgrootte in de populatie. Er zijn
dus voldoende redenen om aan te nemen dat ‘random’
deelname van de Vlaamse rundveebedrijven aan het
onderzoek onmogelijk was. Daardoor zullen de ge-
schatte steekproefparameters afwijken van de popu-
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latieparameters. De resultaten en besluiten van het
onderzoek kunnen dan wel correct zijn voor de be-
drijven die aan het onderzoek deelnamen — de extra-
polatie van de resultaten en besluiten naar de ganse
populatie moet met de nodige omzichtigheid ge-
beuren.

Informatiebias

De afwijking van de steekproefparameters tot de
populatieparameter door informatiebias is het gevolg
van het incorrect opvragen of meten van de risico-
factoren en/of de ziektestatus bij de geselecteerde
dieren of subjecten. Afhankelijk van het type varia-
bele spreekt men van misclassificatiebias (bij kwan-
titatieve of klassevariabelen) of meetfouten (bij
kwantitatieve of continue variabelen).

Misclassificatiebias

Misclassificatiebias is het gevolg van het incorrect
onderbrengen van dieren in de verschillende klassen
van een uitkomstvariabele en/of risicofactor.

Wanneer de ziektestatus (uitkomstvariabele) van
dieren met behulp van een imperfecte test (sensiti-
viteit en specificiteit is lager dan 100%) bepaald
wordt, zullen er steeds een aantal zicke dieren als
valsnegatief en een aantal niet-zieke dieren als vals
positief aangeduid worden. Het gevolg van deze mis-
classificatie in een risicofactorenanalyse is dat de
maatstaf voor associatie tussen de ziekte en de risico-
factor (odds ratio of relatief risico) zal afwijken van
de werkelijke waarde.

Voorbeeld:

In een onderzoek werden 240 dieren betrokken.
Van deze dieren was de ware ziektestatus gekend: 60
zieke dieren en 180 niet-zieke dieren. Van elk dier was
ook gekend of ze al dan niet blootgesteld waren aan de
risicofactor. De verdeling van de dieren volgens ware
ziektestatus en het al dan niet blootgesteld zijn aan de
risicofactor (RF+ of RF-) worden weergegeven in de
linker 2 x 2 tabel van Figuur 6. De’ odds ratio’tussen
de ware ziektestatus en de risicofactor is 6,25.

In de praktijk evenwel kennen we de ware ziekte-
status niet en moeten we gebruik maken van dia-
gnostische testen. In de rechter 2 x 2 tabel wordt de
verdeling van diezelfde dieren gegeven op basis van
de resultaten (test + of test -) van een diagnostische
test (sensitiviteit en specificiteit = 90%) terwijl de
blootstelling aan de risicofactor voor ieder dier de-
zelfde blijft. Door het gebruik van een imperfecte test
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Figuur 5.Het effect van misclassificatie op de grootte van
de odds ratio.

treden er verschuivingen op van dieren binnen de
groep die blootgesteld is aan de risicofactor en bin-
nen de groep dieren die niet blootgesteld is aan de
risicofactor. Het aantal testpositieve dieren in de
RF+ groep (cel linksboven in de rechter 2 x 2 tabel) is
de som van het aantal zieke dieren die blootgesteld
zijn aan de risicofactor en die testpositief bevonden
werden (n = 45) plus het aantal niet-zieke dieren die
blootgesteld zijn aan de risicofactor en die test-
positief bevonden werden (n = 8). Het aantal test-
negatieve dieren in de RF+ groep (cel rechtsboven in
de rechter 2 x 2 tabel) is de som van het aantal zieke
dieren die blootgesteld zijn aan de risicofactor en die
testnegatief bevonden werden (n = 5) plus het aantal
niet-zieke dieren die blootgesteld zijn aan de risico-
factor en die testnegatief bevonden werden (n = 72).
Op een zelfde manier kan het aantal testpositieve en
testnegatieve dieren berekend worden voor de groep
die niet blootgesteld is aan de risicofactor. Deze ver-
schuivingen (misclassificaties) hebben ook hun in-
vloed op de ‘odds ratio’ (OR = 3,3).

Misclassificatie ten aanzien van de risicofactor is
ook mogelijk en wordt frequent aangetroffen in ge-
vallencontrolestudies (Dewulf ez al., 2005). Dit type
studie is een voorbeeld van retrospectief onderzoek
waarbij risicofactoren die in het verleden aanwezig
waren, opgevraagd worden. Hoe verder men in het
verleden moet terug gaan hoe moeilijker het wordt
voor de ge€nquéteerde om zich te herinneren of een
dier al dan niet blootgesteld was aan een risicofactor.
Deze vorm van misclassificatiebias wordt herinne-
ringsbias (recall bias) genoemd.

Verder wordt nog onderscheid gemaakt tussen dif-
ferenti€le en niet-differentiéle misclassificatie bias.
Voor meer uitleg over beide begrippen en het effect
van deze misclassificatie bias op de maatstaven voor
associatie verwijzen we naar Dohoo et al. (2003).
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Meetfouten

Fouten bij het opmeten van kwantitatieve of con-
tinue variabelen kunnen ook aanleiding geven tot
incorrecte schattingen van de maatstaven voor asso-
ciatie. Deze meetfouten kunnen het gevolg zijn van
inaccurate en/of weinig precieze meetapparatuur.
Beide begrippen (accuraatheid en precisie) worden
uitvoerig besproken in het derde artikel van deze
reeks wanneer de diagnostische testen aan bod komen
(Verloo et al., 2005).

Confounding

Confounding is een speciale vorm van bias waar-
voor tijdens de statistische analyse gecorrigeerd kan
worden, op voorwaarde dat de informatie over de
confounding variabele opgevraagd werd. De criteria
waaraan een variabele moet voldoen opdat die een
confounder zou zijn en het effect van confounders op
de maatstaven voor associatie komen aan bod in het
artikel van Dewulf et al. (2005).

TOEPASSINGEN VAN HET EPIDEMIOLOGISCH
ONDERZOEK

De resultaten van een epidemiologisch onderzoek
moeten gebruikt worden om adviezen te formuleren
die kunnen gebruikt worden ter preventie en controle
van dierenziekten. Verschillende toepassingen kun-
nen hierbij aangehaald worden. Hieronder worden
een tweetal voorbeelden beschreven. Andere toe-
passingen zullen in het laatste artikel van deze reeks
besproken worden (Mintiens et al., 2005).

De resultaten van de verschillende epidemiologische
studies over risicofactorenonderzoek naar het voor-
komen van mastitis hebben ertoe geleid dat een bege-
leidingsprogramma werd opgesteld ter preventie en
controle van zowel klinische als subklinische mas-
titis. De 10 basisprincipes waarop het programma
steunt, worden hieronder samengevat. Het volledige
programma kan gevonden worden op de volgende
webstek: www.nmconline.org/docs/nmc10steps.pdf.

1. Een omschrijving van de doelstellingen van het
programma voor een bedrijf.

2. Zorgen voor een propere en comfortabele omge-
ving voor de dieren.

3. Hettoepassen van een goede hygiéne in de melk-
stal.

4. De werking van de melkmachine optimaliseren
via een droge en/of natte meting en een regel-
matig onderhoud.
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5. Het bijhouden van klinische en subklinische mas-
titisgevallen en het SCG van alle dieren in een
logboek.

6. Een goede opsporing en een gerichte en vol-
doende lange behandeling van klinische mastitis.

7. Het optimaliseren van het management bij het
droogzetten van de koeien.

8. Geen aankoop en verkoop van chronisch gein-
fecteerde dieren.

9. Monitoring van de gezondheidsstatus van alle
dieren op het bedrijf.

10. Hetregelmatig herzien van de doelstellingen van
het programma op een bedrijf.

Wanneer deze basisprincipes consequent toege-
past worden op een melkveebedrijf dan worden de
problemen met klinische en subklinische mastitis
binnen de perken gehouden.

Een ander voorbeeld waar de bevindingen van
epidemiologisch onderzoek toegepast worden bij de
preventie en de controle van dierenziekten zijn de
‘Decision Support Systemen’ (DSS) (Jalvingh et al.,
1995). Een DSS is een interactief computerprogram-
ma dat beleidsmakers helpt bij het oplossen van
ongestructureerde problemen. De toepassing hiervan
is het EpiMAN MKZ. Dit DSS bestaat uit minstens
drie modules. De eerste module is een geografisch
informatiesysteem (GIS) dat de locatie van alle be-
drijven visueel op een landkaart weergeeft. Binnen de
GIS-module kunnen bijkomend ‘tools’ ontwikkeld
worden om bijvoorbeeld alle bedrijven die in een
straal van 1, 3 of 10 kilometer rond een referentie-
bedrijfgelegen zijn, te selecteren. Een tweede module
van het DSS is een uitgebreide dataset met alle gege-
vens over bedrijven, dieren, bedrijfsdierenartsen, ...
In Belgié zijn deze gegevens beschikbaar via Sanitel.
De derde module bevat informatie over risicofactoren
die de verspreiding van de ziekte tussen bedrijven
beinvloedt. De lijst van relevante factoren en de
impact van elke factor bij de verspreiding van ziekte
worden samengesteld aan de hand van literatuur-
gegevens, expertopinies en mathematische modellen.

Metbehulp van de gegevens die verzameld worden
op geinfecteerde bedrijven (epidemiologische en-
quéte, laboratoriumresultaten, ...), en die via de input-
module aan het DSS worden toegevoegd, kunnen via
het DSS bijvoorbeeld lijsten opgevraagd worden van
bedrijven die mogelijk geinfecteerd kunnen zijn als
gevolg van direct of indirect contact met een gein-
fecteerd bedrijf. Daarenboven zijn de bedrijven op
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deze lijst gerangschikt volgens afnemende kans op
infectie. Op die manier kunnen de bedrijven boven-
aan de lijst, met de hoogste kans op infectie, prioritair
bezocht worden zodat een efficiéntere bestrijding
mogelijk wordt.

BESLUIT

In het verleden legde de veterinaire epidemiologie
zich voornamelijk toe op de bestrijding van belang-
rijke dierenziekten, zoals brucellose, tuberculose en
mond- en klauwzeer. Mede door het succes van de
microbiologische revolutie is de veterinaire epide-
miologie in het begin van 20° eeuw in de vergeethoek
geraakt. Het was pas nadat het multifactorié€le aspect
van de oorzaak van ziekte onderkend werd dat de
veterinaire epidemiologie zich als volwaardige we-
tenschap heeft kunnen ontplooien. Daarbij heeft ze
dankbaar gebruik gemaakt van methoden die onder
andere in de humane geneeskunde en de planten-
pathologie gebruikt werden. Ook heeft ze haar eigen
methoden op punt gesteld om de eigenheid van die-
renpopulaties te kunnen onderzoeken.

Vandaag omvat de veterinaire epidemiologie ver-
schillende subdisciplines die elk hun eigen expertise
vereisen. Het onderzoek rond de bestrijding van de
dierenziekten wordt nu onder de noemer ‘Monitoring
and Surveillance Systems’ (MOSS) geplaatst. Onder
de rubriek ‘Validatie van diagnostische testen’ wordt
de laatste tijd voornamelijk gezocht naar methoden
die de epidemiologische testkarakteristiecken van dia-
gnostische testen schatten in afwezigheid van een
perfecte referentietest. Risicofactorenonderzoek blijft
een belangrijke discipline die door het uitgebreide
aanbod aan software en analysemethoden de com-
plexe structuur van een dierenpopulatie beter in reke-
ning kan brengen. Ook andere disciplines, zoals de
modellisatie van infectieuze dierenziekten, risk assess-
ment, klinische veldstudies, economie van de dier-
gezondheid, ... hebbennu elk hun eigen plaats binnen
de veterinaire epidemiologie verworven.
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