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Samenvatting Om een beeld te kri jgen van de 
ziekteduur en de duur van de werkonderbre
king bij ouderen ten gevolge van influenza en 
influenza-achtige ziekten ('griep') en determi
nanten hiervan, is gerandomiseerd onderzoek 
verricht. Onder 1838 personen van 60 jaar en 
ouder werden 281 griep-episoden gevonden. 
Met een vragenlijst werden de ziekteduur en de 
duur van de werkonderbreking nagegaan. Ais 
determinanten werden onderzocht de vaccina
tiestatus, potentiele risicostatus, het geslacht en 
de leeftijd van de patient, alsmede het serolo
gisch wei of niet bewezen zijn van influenza. 
Gebleken is dat de ziekteduur bij influenza 
korter is dan bij influenza-achtige ziekten. 
Ziekteduur en werkonderbreking worden niet 
significant belnvloed door de vaccinatie- en 
risicostatus en het geslacht van de patient. Ook 
wordt geen steun gevonden voor de opvatting 
dat de ziekteduur ten gevolge van griep stijgt 
met het ouder worden. 
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Inleiding 

Weinig is bekend over de ziekteduur van 
influenza en influenza-achtige ziekten 
('griep') bij ouderen. Ziekteduur en ar
beidsverzuim ten gevolge van influenza
achtige ziekten worden in Nederland veel
al niet separaat geregistreerd. I-3 Enige in
formatie leveren de jaarlijkse cijfers van 
de bedrijfsverenigingen en het Centraal 
Bureau voor de Statistiek (CBS).4 In de 
CBS-verslagen van 1992 en 1993 werd 
opgegeven dat de gemiddelde verzuim
duur ten gevolge van influenza in de jaren 
1989 en 1990 voor mannen 14,0 respectie
velijk 14,6 en voor vrouwen 13,5 respec
tievelijk 14,0 dagen bedroeg. 

Internationale literatuur over dit onder
werp is schaars en is voornamelijk beperkt 
tot gegevens over werknemers.5-9 Tellnes 
constateerde een toe name van de ziekte
duur met het vorderen der leeftijd.56 Ou
dere mensen zouden een minder goed 
functionerend immuunsysteem hebben en 
daardoor sterker vatbaar zijn voor influen
za, maar niet iedereen deelt deze me
ning. IO- 13 

Voor de huisarts is relevant hoe lang een 
oudere patient ziek is ten gevolge van in
fluenza. Loopt de ziekteduur uit, dan moet 
hij bedacht zijn op een influenza-achtige 
ziekte of een complicatie. 

Wij verrichtten een onderzoek met de 
volgende vraagstellingen: 
• Hoelang kunnen ouderen ten gevolge 

van influenza of een influenza-achtige 
ziekte hun dagelijkse bezigheden niet 
verrichten, en hoeveel dagen voelen zij 
zich ziek? 

• In welke mate zijn vaccinatie- en risico
status, leeftijd, geslacht en het serolo
gisch al dan niet bevestigd zijn van de 
diagnose van invloed op de duur van het 
ziek-zijn en de onderbreking van de da
gelijkse bezigheden (,werkonderbre
king')? 

Methode 

Patienten 
Van de 68.988 patienten uit 15 huisarts
praktijken werden aIle patienten die jon
ger waren dan 60 jaar uitgesloten, evenals 

patienten die volgens de huisarts behoor
den tot een risicogroep (conform het ad
vies van de Gezondheidsraad14) en patien
ten die verbleven in een verzorgings- of 
verpleeghuis. De resterende 9907 patien
ten werden schriftelijk uitgenodigd voor 
deelname aan het onderzoek; 1838 van 
hen stemden in met deelname. Weliswaar 
bleek 27 procent van deze deelnemers pro
blemen met hart, longen of stofwisseling 
te hebben, maar deze waren naar het oor
dee 1 van de huisarts niet van dien aard dat 
griepvaccinatie noodzakelijk was. 

am de invloed van de potentiele risico
status op de ziekteduur en de duur van de 
werkonderbreking te kunnen beoordelen, 
werden de deelnemers ingedeeld in vier 
categorieen: patienten met respectievelijk 
hartaandoeningen, longaandoeningen, 
diabetes mellitus en andere of geen aan
doeningen. 

Procedure en laboratoriumbepalingen 
Tussen 1 en 15 november 1991 ontvingen 
aIle deelnemers een injectie met vaccin of 
placebo vol gens een gestratificeerd rando
misatieschema, op basis van de vier bo
vengenoemde categorieen aandoeningen. 
Voor de vaccinatie werd een gezuiverd 
split-vaccin gebruikt, geproduceerd door 
Evans Medical (Langhurst, Horsham, 
England). Dit vaccin was, evenals de an
dere in Nederland verkrijgbare griepvac
cins, samengesteld volgens de richtlijnen 
van de WHO en de Gezondheidsraad. Als 
placebo werd fysiologisch zout gebruikt. 

Voorafgaand aan de injectie (S 1), drie 
weken later (S2) en aan het einde (S3) van 
de onderzoekperiode (april 1992) werd 
een veneus bloedmonster van aIle deelne
mers afgenomen. 

Aan de deelnemers werd gevraagd aan 
het einde van de eerste (1 november tim 
31 december 1991) en de tweede observa
tieperiode (l januari tim 14 april 1992) een 
enquete in te vullen met vragen over het 
eventueel doorgemaakt-hebben van een 
griepepisode en over de periode dat men 
ziek was geweest of zijn dagelijkse bezig
heden had moeten onderbreken (kader). 
De deelnemers konden ook tussentijds een 
vragenlijst opsturen indien zij meenden 
griep te hebben. 
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Vragenlijst aan patienten 

Indien u in de afgelopen periode een of meerdere malen een ziekte gehad heeft die 
op griep leek, wilt u dan aile vragen beantwoorden 

Wanneer heeft u griep gehad? 

2 Hoelang heeft deze periode geduurd? 

van 
tot 

dagen 

3 Na hoeveel dagen heeft u uw werk (of andere 
bezigheden zoals huishouden, hobby's) weer 
kunnen hervatten? dagen 

Ging deze griepachtige ziekte gepaard met: 
4 Hoge koorts d.w.z. meer dan 38 graden rectaal 

( = van achteren) gemeten 
5 Aigeheel ziek gevoel 
6 Spierpijn (pijn in armen en benen) 
7 Koude rillingen 
8 Hoofdpijn 
9 Keelpijn 

0 ja 
0 ja 
0 ja 
0 ja 
0 ja 
o ja 

0 nee 
0 nee 
0 nee 
0 nee 
0 nee 
0 nee 

10 Hoesten (duidelijk meer dan normaal) o ja 0 nee 

Deze lijst binnen 2 weken terugsturen in bijgevoegde enveloppe, ook als u niets 
hebt ingevuld, dus niet ziek bent geweest. 

De bepaling van de antilichaamtiter in het 
serum werd uitgevoerd met behulp van de 
hemagglutinatieremmingstest. 1516 

Diagnostische criteria 
Aan de hand van de ingevulde vragenlijs
ten werd bepaald wie van de deelnemers 
influenza of een influenza-achtige ziekte 
had doorgemaakt. Dat gebeurde op basis 
van de criteria van de International Clas
sification of Health Problems in Primary 
Care (ICHPPC-2 defined) en de criteria 
die gebruikt worden door het Peilstation
project van het Nivel. 17- 19 Een viervoudige 
titerstijging en een titer ::::38 in S3 ten 
opzichte van S2 werd bewijzend geacht 
voor het doorgemaakt hebben van influen
za.20 

Data-analyse 
Het was onmogelijk te garanderen dat ver
schillende griepepisoden bij een patient 
onafhankelijk van elkaar gescoord zouden 
worden. Daarom is in alle gevallen waarin 
iemand op meer dan een vragenlijst symp
tomen van griep had vermeld, slechts die 
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periode van ziek-zijn in de analyse betrok
ken die het dichtst bij epidemische verhef
fing van griep tijdens de studieperiode lag. 

Door middel van de Mann-Whitney
toets voor numerieke variabelen en de 
Kruskal-Wallis-toets voor onafhankelijke 
proporties werd onderzocht of er een sta
tistisch significant verschil in ziekteduur 
en tijd van werkonderbreking bestond tus
sen gevaccineerde en niet-gevaccineerde 
grieppatienten, risico- en niet-risicopa
tienten, mannen en vrouwen, en patienten 
van 60-69 jaar en van 70 jaar en ouder. 
Tevens werd met multi pele lineaire regres
sie-analyse bepaald in hoeverre de onaf
hankelijke variabelen vaccinatie- en risi
costatus, geslacht en leeftijd van invloed 
waren op de afhankelijke variabelen ziek
teduur en dagen van werkonderbreking. 

In verband met de scheve verde ling van 
ziekteduur en dagen van werkonderbre
king werden de data logaritmisch getrans
formeerd. Omdat de gemelde ziekteduur 
in een aantal gevallen 0 dagen was, werd 
steeds bij de afhankelijke variabele 1 op
geteld alvorens de logaritme te nemen. 

Deze analyses werden uitgevoerd voor zo
wei de deelnemers die een influenza-ach
tige ziekte hadden doorgemaakt, als de 
deelnemers met een influenza-achtige 
ziekte waarbij de diagnose influenza sero
logisch was bevestigd. De analyses wer
den verricht op een VAX -mainframe-com
puter, met behulp van het BMDP-pro
gramma versie 1990. 21 

Goedkeuring medisch-ethische 
commissie 
Het protocol is goedgekeurd door de me
disch-ethische commissie van de Rijks
universiteit Limburg en het Academisch 
Ziekenhuis Maastricht. Door alle deelne
mers is een informed consent onderte
kend. 

Resultaten 

De samenstelling van de groep deelne
mers aan de trial is weergegeven in tabel 
I. Het aantal gevaccineerden en niet-ge
vaccineerden was nagenoeg gelijk ver
deeld, ook in de onderscheiden subgroe
pen. 

De deelnemers retourneerden na de eer
ste observatieperiode 1806 vragenlijsten, 
en in de tweede observatieperiode 1756. 
AIle geretourneerde lijsten waren bruik
baar. Door 62 deelnemers werd tweemaal 
en door 11 andere deelnemers driemaal 
een formulier ingevuld met een melding 
van griep of symptomen hiervan. 

Aan de hand van de vragenlijsten zijn 
281 gevallen van influenza of influenza-

Tabel1 Vaccinatie- en risicostatus, 
ges/acht en /eeftijd van de onderzoeks
popu/atie. Afgeronde percentages 
(n=1838) 

Vaccin 
Potentieel risico 
Man 

Leeftijd in jaren 
60-64 
65-69 
70-74 
75-79 
80-84 
::::85 

50 
27 
47 

42 
29 
19 
7 
3 
1 
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label2 Het gemiddelde (gem), de range en percentielen (P25, P50, P75) van de 
ziekteduur en periode van onderbreking der dage/ijkse bezigheden (werkonder-
breking), uitgedrukt in dagen, bij aile deelnemers met een influenza-achtige ziekte 
en de subgroep deelnemers met een influenza-achtig ziektebeeld bij wie de 
diagnose influenza serologisch werd bevestigd 

gem range P25 P50 P75 

Influenza-achtige ziekte (n=279*) 
- ziekteduur 6,7 0-60 1 5 10 
- periode van werkonderbreking 3,8 0-34 0 1 6 

Diagnose serologisch bevestigd (n=54) 
- ziekteduur 5,3 0-27 0 2 8 
- periode van werkonderbreking 3,5 0-14 0 1 7 

label 3 Ziekteduur en periode van 'werkonderbreking' (aantal dagen) bij patienten met influenza of een influenza-achtige 
ziekte (n=281) naar vaccinatie- en potentiele risicostatus, geslacht en leeftijd 

Status Aantal Ziekteduur 'Werkonderbreking' 
ziekte-episoden* 

Gemiddeld SO 0-7 8-14 ;::,15 Gemiddeld SO 0-7 8-14 ;::,15 
n n % % % n n % % % 

Vaccin 125 7,0 7,5 65 27 8 4,1 5,9 79 17 4 
Placebo 154 6,5 7,5 69 21 10 3,5 4,7 86 11 3 

pt 0,35 0,51 0,87 0,28 

Potentieel risico + 83 7,3 8,3 68 19 13 3,7 5,2 82 15 4 
Potentieel risico - 196 6,5 7,3 67 26 7 3,8 5,3 84 13 3 

pt 0,54 0,17 0,93 0,93 

Man 107 5,9 5,4 67 25 8 4,2 5,8 79 16 5 
Vrouw 172 7,2 8,5 67 23 10 3,5 4,9 86 12 2 

pt 0,42 0,77 0,76 0,36 

60-69 jr 219 6,5 7,8 69 22 8 3,9 5,4 83 14 3 
;?:70 jr 60 7,4 6,1 58 30 12 3,2 4,8 83 13 3 

pt 0,13 0,39 0,05 0,79 

• Oeelnemers waarvan de gegevens niet compleet waren zijn niet meegeteld. 
t Verschillen tussen de gemiddelden zijn getoetst met de Mann-Whitneytoets; verschillen tussen de procentuele verdelingen over het aantal dagen zijn getoet5t met 
de Kruskal-Wallistoets. 

achtige ziekte vastgesteld. Het gemiddel
de aantal dagen van ziekteduur en werk
onderbreking bedroeg respectievelijk 6,7 
en 3,8 dagen bij deelnemers bij wie de 
diagnose op klinische gronden werd ge
steld, en respectievelijk 5,3 en 3,5 dagen 
bij degenen bij wie de klinische diagnose 
serologisch werd bevestigd (tabel 2). Dit 
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verschil was statistisch niet significant 
(p=0,08 voor de ziekteduur). In verb and 
met de grote spreiding van het aantal da
gen dat werd opgegeven voor ziekteduur 
en werkonderbreking zijn ook de kwartie
len vermeld. 

Het gemiddelde aantal dagen van werk
onderbreking was voor alle subgroepen 

duidelijk minder dan het totale aantal da
gen dat men zich ziek voelde (tabel 3). 

Tussen beide categorieen van elke va
riabele blijkt statistisch geen significant 
verschil te zijn in ziekteduur en peri ode 
van werkonderbreking, behalve voor de 
variabele leeftijd. Deelnemers van 70 jaar 
en ouder met influenza-achtige ziekte-

HUISARlS EN WETENSCHAP 1994; 37(6) 



Tabel 4 Multipele lineaire regressie-analyse, na logaritmische transformatie, voor de afhankelijke varia belen ziekteduur en 
periode van onderbreking der dagelijkse bezigheden bij deelnemers met een influenza-achtige ziekte (IAZ) (n=281) en 
deelnemers met een influenza-achtige ziekte waarbij influenza serologisch werd bewezen (IAZ/SER) (n=54) 

Onafhankelijke variabelen 

IAZ 

coeff 

Vaccinatiestatus* 0,03 
Risicostatus* 0,04 
Geslachtt -0,05 
Leeftijd per jaar 0,001 

Intercept 0,65 

* ja = 1; nee = O. t man = 1; vrouw = O. 

beelden konden eerder hun dagelijkse be
zigheden hervatten dan de deelnemers van 
60-69 jaar. De logaritmisch getransfor
meerde mUltipele lineaire regressie-analy
se bevestigde deze bevindingen (tabeI4). 

Beschouwing 

In dit onderzoek was de ziekteduur bij de 
deelnemers met een influenza-achtige 
ziekte bij wie de diagnose influenza sero
logisch werd bewezen, gemiddeld korter 
(5,3 dagen) dan bij de deelnemers met een 
influenza-achtige ziekte (6,7 dagen), zij 
het dat het verschil niet significant is. Ook 
was de periode van ziek-zijn bij oudere 
mensen korter dan de verzuimduur die 
wordt opgegeven door het CBS. 

De gegevens van het CBS zijn verza
meld bij werknemers; bovendien zijn de 
gehanteerde diagnosecriteria niet eendui
dig en zijn de werkomstandigheden an
ders. Het is zeker mogelijk dat de drempel 
voor het hervatten van de noodzakelijke 
bezigheden voor gepensioneerden lager 
ligt dan voor mensen die deelnemen aan 
het arbeidsproces. 

De diverse publikaties over dit onder
werp zijn moeilijk vergelijkbaar. Zo zijn 
er verschillen in samenstelling van de on
derzoekspopulatie, de definitie van ziekte
duur, de gebruikte diagnostische criteria 
en de wijze waarop geregistreerd werd. 
Baker & Cameron registreerden bij een 
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Ziekteduur Periode van 'werkonderbreking' 

IAZ/SER IAZ IAZ/SER 

p coeff p coeff p coeff p 

0,46 -0,003 0,98 0,02 0,74 0,02 0,88 
0,39 0,12 0,34 0,002 0,97 -0,07 0,63 
0,26 -0,11 0,30 0,03 
0,81 0,01 0,25 -0,01 

-0,22 1,10 

farmaceutisch bedrijf in 1981 een afwe
zigheid van gemiddeld 4,5 dagen bij werk
nemers met influenza of een influenza
achtige ziekte.8 In een Noorse studie van 
5042 ziekte-episoden werd een kortere 
ziekteduur gevonden: 2 dagen bij vrouwen 
en 2,4 dagen bij mannen, maar hierbij 
werd een ziekteduur van minder dan 3 
dagen buiten beschouwing (en buiten de 
berekening) gelaten.6 In een onderzoek 
onder ziekenhuismedewerkers werd een 
gemiddelde ziekteduur gevonden van 6 
dagen bij gevaccineerden en 8 dagen bij 
niet-gevaccineerden (statistisch niet signi
ficant verschillend).9 

De grote spreiding in de ziekteduur en 
de duur van de werkonderbreking in ons 
onderzoek wordt wellicht veroorzaakt 
door het feit dat achter het verzamelbegrip 
'influenza-achtige ziekten' een grote va
riatie van ernstige en minder ernstige ziek
ten kan schuilgaan. Uit de kwartielwaar
den kan men opmaken dat de meeste pa
tienten na 6 dagen (P75) hun normale be
zigheden weer hervatten en niet langer dan 
10 dagen (P75) ziek zijn. In eerdere stu
dies werd vastgesteld dat gevaccineerde 
grieppatienten nauwelijks korter ziek zijn 
dan niet-gevaccineerde grieppatienten, 
maar daarin gaat het om jongere werkne
mers.89 

Het lijkt erop dat de deelnemers uit de 
oudere leeftijdcategorie met influenza
achtige ziektebeelden gemiddeld eerder 

0,61 -0,09 0,44 
0,04 0,006 0,67 

0,15 

hun normale bezigheden kunnen hervat
ten. Deze uitkomst kan belnvloed zijn 
door het feit dat slechts 30 procent van de 
deelnemers behoorde tot de groep van 70 
jaar en ouder. De 60-69-jarigen zullen 
waarschijnlijk actiever werkzaam zijn dan 
degenen van 70 jaar en ouder. Bovendien 
zal de groep van 70 jaar en ouder meer 
alleenstaanden tellen, die eerder genood
zaakt zijn de dagelijkse bezigheden te her
vatten. 

De externe validiteit lijkt niet in gevaar 
te zijn gebracht door het grote aantal men
sen dat weigerde aan het onderzoek deel 
te nemen (81 procent). Ve1en deden niet 
mee, omdat zij de brief niet begrepen, 
huiverig waren voor een onderzoek, het 
deelnameformulier onduidelijk vonden 
(onduidelijkheid in het wel/niet aanstre
pen), bang waren voor de prik en bloedaf
name, of zich te veel gebonden voelden in 
de tijd. Het ligt niet voor de hand dat deze 
redenen gerelateerd waren aan leeftijd, ge
slacht en gezondheidstoestand. Boven
dien yond de randomisatie plaats in de 
uiteindelijke onderzoekspopulatie van 
1838 deelnemers. 

Hoewel bewoners van verzorgings- en 
verpleeghuizen, en bekende risicopatien
ten uitgesloten werden, was de onder
zoekspopulatie - na vergelijking van leef
tijdopbouw, geslachtsverdeling en risico
status met het steekproefbestand van het 
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Registratienet Huisartspraktijken van de 
Rijksuniversiteit Limburg en die van de 
Nederlandse bevolking - voldoende re
presentatief voor een doorsnee bevolking 
van 60 jaar en ouder.22 23 

De deelnemende huisartsen bleken het 
begrip 'risicopatient' verschillend te inter
preteren. Ook was het vaccinatiebeleid 
niet identiek. Somrnigen riepen hun pa
tienten op, anderen lieten het initiatief aan 
de patient. Hierdoor was het mogelijk dat 
een kwart van de deelnemers alsnog tot 
een risicogroep behoorde. Wij achten het 
aannemelijk dat de gevonden resultaten 
bij onze onderzoekspopulatie, waaronder 
voldoende risicopatienten, ook van toe
passing zijn voor de reeds als zodanig te 
boek staande risicopatienten. 

Concluderend denken we te mogen stellen 
dat oudere mensen bij influenza niet lan
ger ziek zijn dan 5 tot 6 dagen en dat 
influenzavaccinatie weI het optreden van 
influenza doet verrninderen, maar vervol
gens de ziekteduur niet zal belnvloeden. 
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