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Samenvatting In het kader van de voorberei-
ding van de NHG-Standaard Influenza en In-
fluenzavaccinatie werd een literatuuronder-
zoek verricht naar de omvang van de influen-
zamortaliteit en het effect van vaccinatie daar-
op. De omvang van de mortaliteit wordt ver-
schillend geschat, athankelijk van de gehan-
teerde berekeningsmethode. Volgens de ene
opvatting veroorzaakt influenza in Nederland
gemiddeld 750 sterfgevallen per jaar, volgens
de andere meer dan 2000. In buitenlandse pu-
blikaties worden nog hogere aantallen ge-
noemd. Verschillende studies bevatten aanwij-
zingen dat de influenzamortaliteit kan worden
beperkt door middel van vaccinatie. De meeste
van deze studies zijn echter verricht in groepen
dicht op elkaar levende risicopatiénten.

G.W. Salemink, arts, Goeman Borgesiuslaan
14, 9722 RH Groningen.
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op de mortaliteit

Een literatuurstudie

Inleiding

De jaarlijks weerkerende inspanning van
de influenzavaccinatie is gerechtvaardigd
als daarmee niet alleen de influenza zelf,
maar ook het optreden van complicaties en
vooral van sterfte ten gevolge van influen-
za kan worden voorkomen. In het kader
van de voorbereiding van de NHG-Stan-
daard Influenza en Influenzavaccinatie'
werd een literatuuronderzoek uitgevoerd
met de volgende vraagstelling:
® Hoe groot is in Nederland de omvang
van de mortaliteit ten gevolge van influ-
enza?
® Wat is het effect van vaccinatie op deze
mortaliteit?

Literatuur

Allereerst werd literatuur verzameld met
behulp van Medline CD-ROM (Engels en
Nederlands, 1989-1992), de cumulatieve
index van Huisarts en Wetenschap (1972-
1992) en Famli (1990-1991). Gezocht
werd aan de hand van de trefwoorden in-
fluenza en influenzavaccinatie; alleen ar-
tikelen met mortaliteit of effectiviteit in de
titel werden geselecteerd. Dit leverde vijf
publikaties op.

Contact met de Nederlandse Influenza
Stichting leverde vier nieuwe titels op,
terwijl het lid van de standaard-werkgroep
Th.M.E. Govaert — bezig met een eigen
onderzoek op dit terrein — een tiende pu-
blikatie inbracht. Via de verschillende li-
teratuurlijsten werden nog zeven andere
referenties gevonden. In totaal werden ze-
ventien publikaties geraadpleegd.

Mortaliteit

Het CBS registreerde in de periode 1979-
1988 ongeveer 250 sterfgevallen per jaar
ten gevolge van influenza (16 & 17 geval-
len per miljoen). Daaronder zullen zich,
volgens Meynaar et al., zeker ook geval-
len hebben bevonden van op influenza
lijkende ziektebeelden, veroorzaakt door
andere verwekkers. ‘Naast de sterfte door
influenza zelf is de oversterfte door andere
doodsoorzaken tijdens een epidemie een
steeds terugkerende bevinding. Deze extra

sterfte wordt vooral veroorzaakt door toe-
name van cardiale en pulmonale doods-
oorzaken. Ook bij patiénten met diabetes
mellitus en pati€nten met een chronische
nierinsufficiéntie is ten tijde van een influ-
enza-epidemie een toename gezien van
het het aantal ziekenhuisopnamen en van
de sterfte. De totale sterfte zou ongeveer 3
keer zo groot zijn als de sterfte die direct
aan de infectie toe te schrijven is. Dit
mpliceert dat in Nederland jaarlijks 750
mensen direct of indirect sterven door in-
fluenza.’

Anderen komen — eveneens op basis
van CBS-cijfers, maar dan over langere
perioden - tot veel hogere sterftecijfers:
gemiddeld meer dan 2000 per jaar.’*
Slechts in een deel van deze gevallen
wordt influenza als doodsoorzaak geregis-
treerd. Volgens Sprenger et al. staan tegen-
over elk geval van registered influenza
mortality 2,6 gevallen waarin influenza
een bijkomende rol zou hebben gespeeld
(non-registered influenza  mortality).
‘Hence, the overall impact of influenza on
mortality is estimated to be 3.6 times grea-
ter than registered influenza mortality.’*

Volgens Sprenger et al. zijn in 47 pro-
cent van de gevallen van non-registered
influenza mortality cardiale oorzaken als
primaire doodsoorzaak opgegeven, in 23
procent van de gevallen longziekten en in
30 procent van de gevallen andere ziekten;
95 procent van deze mortaliteit deed zich
voor in de leeftijdgroep van 60 jaar en
ouder.* In het seizoen 1989/90 zou zich in
Nederland een oversterfte van 4100 geval-
len (27,5 per 100.000 inwoners) hebben
voorgedaan, terwijl er in de twee vooraf-
gaande jaren geen oversterfte zou zijn ge-
weest.>

Voorts zouden in de jaren met oversterf-
te geen compensatoire perioden met on-
dersterfte worden gevonden. ‘This obser-
vation suggests that excess deaths attribu-
table to influenza are not only shortening
lives by a few months.”

In het buitenland concentreert men zich
vooral op de pieken in de sterfte tijdens
epidemieén.

Lui & Kendal (VS) berekenden voor
een zestal influenza-epidemieén in de pe-
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riode 1972-1981 voor personen van 65

jaar en ouder een direct aan pneumonie en

influenza toe te schrijven mortaliteit van

41 per 100.000 en een totale oversterfte

van 177 per 100.000.°

Barker & Mullooly (VS) vonden tijdens
epidemieén in 1968/69 en 1972/73 onder
gezonde personen van 45 jaar en ouder
minder dan 10 direct aan pneumonie en
influenza toe te schrijven sterfgevallen per
100.000; onder chronisch zieke volwasse-
nen vonden zij echter meer dan 600 sterf-
gevallen per 100.000, en onder personen
met zowel een cardiovasculaire als een
pulmonale ziekte 870 sterfgevallen per
100.000.”

Alling et al. (VS) berekenden over de
gehele periode 1968-1976 het risico voor
personen van 65 jaar en ouder de gemid-
delde oversterfte per jaar op 45 per
100.000. Bij gemiddeld 21 miljoen oude-
ren komt dat neer op een oversterfte van
9500 per jaar. De oversterfte was fors ho-
ger in de jaren met een nieuw subtype
influenza A.®

Nicholson geeft voor Engeland en
Wales de volgende cijfers:

— gemiddeld 12.000 extra sterfgevallen
ten gevolge van influenza in de tien jaar
na het verschijnen van influenza
A/Hongkong (H3N2) (1968);

— geen oversterfte in de zeven daaropvol-
gende winters (1978-1985);

— een oversterfte van 26.080 in het sei-
zoen 1989/90, waarvan 2440 met influ-
enza als geregistreerde doodsoorzaak
en 5260 met pneumonie als geregis-
treerde doodsoorzaak.’

Deze laatste cijfers over het seizoen

1989/90 zijn ontleend aan Curwen et al;"

zij laten zien dat de oversterfte tijdens

epidemieén ruim tienmaal zo hoog kan
zijn als de direct aan influenza toegeschre-
ven sterfte.

De methoden die in deze buitenlandse
studies® ' zijn gebruikt om de oversterfte
te berekenen zijn min of meer vergelijk-
baar met die van Sprenger.

Effectiviteit

De ‘tientallen’ onderzoeken naar de ef-
fectiviteit van influenzavaccinatie ver-
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schillen nogal van elkaar ten aanzien van
de samenstelling van de onderzoeksgroep,
de gehanteerde definities van ziektegeval
en sterfgeval, het wel of niet optreden van
een epidemie tijdens de onderzoeksperio-
de en het bestudeerde tijdsinterval. Mey-
naar et al. bespreken een aantal effectivi-
teitsstudies onder verpleeghuispatiénten
met een gemiddelde leeftijd van ongeveer
80 jaar (waaronder de nummers 11-15), en
concluderen dan: ‘Hoewel de weergege-
ven onderzoeken niet geheel vergelijkbaar
zijn, lijkt het aan de hand hiervan redelijk
om de effectiviteit ter voorkoming van
influenza te schatten op ongeveer 75 pro-
cent.”?

Als de doelstelling van vaccinatie het
voorkomen van complicaties en vooral
van sterfte in de risicogroepen is, moet de
effectiviteit van vaccinatie vooral in dat
opzicht blijken. Enkele effectiviteitsstu-
dies zijn hiervoor relevant.

Sérié et al. vervolgden in het seizoen
1975/76 een groep van 958 personen die
verbleven in een geriatrisch ziekenhuis; de
gemiddelde leeftijd was 83 jaar. Van de
523 gevaccineerden kregen 46 personen
een influenza-azchtig ziektebeeld; 1 van
hen stierf. Van de 435 ongevaccineerden
werden er 166 ziek en stierven er 17."

Howells et al. vervolgden gedurende
drie jaar een groep van 910 ouderen (61
jaar) die in tehuizen verbleven; 440 van
hen waren gevaccineerd. Een voorstel van
de onderzoekers om placebo-gecontro-
leerd te vaccineren, werd door de directie
van de tehuizen afgewezen. De onderzoe-
kers vonden weinig verschil in het optre-
den van ‘overall respiratory illness’ tussen
beide groepen, maar wel een lagere inci-
dentie van bronchopneumonie en een aan-
zienlijk lagere mortaliteit in de gevacci-
neerde groep; de mortaliteitsreductie be-
droeg 80 procent.'

Patriarca et al. verrichtten een retro-
spectief onderzoek naar de gevolgen van
een influenza-epidemie in 1982/83 onder
de bevolking van vijftien verpleeghuizen.
Zij spraken van een ‘outbreak’, als meer
dan 10 procent van de bewoners binnen
een week een influenza-achtig ziektebeeld
vertoonde. In zeven verpleeghuizen met
een totale bevolking van 1018 personen

deed zich tijdens de onderzoeksperiode
een ‘outbreak’ voor; in totaal werd 17 pro-
cent van de bewoners ziek. In zes van de
acht overige huizen met een totale bevol-
king van 458 personen werd gemiddeld 12
procent van de bewoners ziek. Vaccinatie
was aan iedereen aangeboden; de contro-
legroep bestond uit weigeraars.'

De effectiviteit van vaccinatie ter voor-
koming van influenza-achtige ziektebeel-
den bedroeg 37 procent in de huizen met
een outbreak en 28 procent in de huizen
met alleen ‘sporadic cases’. Effectiviteit
ter voorkoming van ziekenhuisopname en
pneumonie kon alleen in de huizen met
een outbreak worden aangetoond. Van de
gevaccineerden die influenza kregen,
stierf 5 procent; van de ongevaccineerden
met influenza stierf 14 procent."

Saah et al. deden een retrospectief on-
derzoek onder 450 bewoners van een
Newyorks verpleeghuis. Onderzocht werd
het optreden van pneumonie en daaraan
gerelateerde mortaliteit in drie opeenvol-
gende influenzaseizoenen (1979-1982).
Vaccinatie was aan iedereen aangeboden;
de controlegroep (ongeveer 50 procent)
bestond uit weigeraars. Pneumonie bleek
even vaak voor te komen bij gevaccineer-
den als bij ongevaccineerden, maar dood
door pneumonie kwam driemaal zo vaak
voor bij ongevaccineerden; vaccinatie
leidde dus tot een gunstiger ‘case-fatality
ratio’. In seizoenen zonder epidemie was
er echter geen verschil in mortaliteit.™*

Saah et al. merken nog op dat de sterfte
tot 60 dagen na het begin van de pneumo-
nie in de berekeningen moet worden be-
trokken, omdat anders het effect van vac-
cinatie zou kunnen worden overgewaar-
deerd (als namelijk zou blijken dat de
sterfte door vaccinatie alleen wordt uitge-
steld). Zij suggereren dat het gunstige ef-
fect van vaccinatie op de mortaliteit bij
Patriarca et al."* hieraan is toe te schrij-
ven; deze onderzoekers hadden slechts
een periode van twee weken geanaly-
seerd.™

In hetzelfde verpleeghuis deden Gross
et al. een prospectief onderzoek in het
influenzaseizoen 1982/83. Vaccinatie
werd aan iedereen aangeboden; 184 per-
sonen lieten zich vaccineren en 124 wei-
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gerden vaccinatie, maar deden wel mee
aan het onderzoek. Een gerandomiseerd
placebo-gecontroleerd onderzoek werd
niet ethisch verantwoord geacht. In het
kader van het onderzoek werden serologi-
sche controles uitgevoerd. "

De gemiddelde leeftijd van de deelne-
mers was 85 jaar. Er kwam meer influen-
za-achtige ziekte voor in de ongevacci-
neerde groep. Stijging van de antistoftiters
kwam voor bij 22 van de 138 gevaccineer-
den (van wie er 1 ziek werd) en bij 14 van
94 ongevaccineerden (van wie er 6 ziek
werden). De mortaliteit bedroeg 7 procent
onder de gevaccineerden en 18 procent
onder de niet-gevaccineerden. Dat komt
neer op een een mortaliteitsreductie van
circa 60 procent.'

Naast deze onderzocken onder verpleeg-
huispatiénten is het onderzoek van Barker
& Mullooly van belang. Zij onderzochten
retrospectief zelfstandig wonende oudere
leden van een ‘prepaid health plan’ in een
grootstedelijk gebied tijdens een viertal
influenza-epidemieén tussen 1967 en
1981. Over de grootte van de onderzochte
groep vermeldden ze in 1980 dat 20 pro-
cent van de bevolking van Portland (Ore-
gon) lid was van de betreffende organisa-
tie (Kaiser Permanente Medical Care Pro-
gram of Oregon) en dat 8 procent van de
leden 65 jaar of ouder was.'¢ In 1986 ver-
meldden ze dat dit 10-15.000 personen
betrof."” Vaccinatie was aan alle personen
van 65 jaar en ouder aangeboden. Van de
risicogroepen was 20-30 procent gevacci-
neerd en van de overigen 12-18 procent.
De groepen gevaccineerden en ongevacci-
neerden bleken goed overeen te komen op
punten als leeftijd en de aanwezigheid van
risico’s. Onderzocht werden ziekenhuis-
opname en dood door pneumnonie en influ-
enza.

Twee van de vier epidemieén bleken te
zijn veroorzaakt door een ander subtype
influenza A dan waarvoor was gevacci-
neerd. In deze gevallen werden dan ook
geen significante verschillen waargeno-
men tussen de gevaccineerde en de onge-
vaccineerde groep. Bij de andere twee epi-
demieén bedroeg de effectiviteit van vac-
cinatie ter voorkoming van ziekenhuisop-
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name in verband met pneumonie en influ-
enza 72 procent. Voorts werd voor een van
deze epidemieén een reductie van de mor-
taliteit met 87 procent berekend; voor de
andere epidemie is hierover niets vermeld.
Er kon geen invloed van vaccinatie wor-
den vastgesteld op het véérkomen van
‘acute upper respiratory tract disease’.!®

Recent publiceerden Conolly et al.'® on-
derzoek in de huisartspraktijk naar het
védrkomen van complicaties van influen-
za en de effectiviteit van vaccinatie tijdens
de influenza-epidemie van eind 1989. Op
een populatie van 22.076 patiénten wer-
den 342 gevallen van op klinische gronden
gediagnostiseerde influenza bestudeerd.
Tevens werd een controlegroep van gelij-
ke omvang samengesteld. Er ging nie-
mand dood. Bronchitis was de enige com-
plicatie van influenza die in de groep met
influenza significant vaker voorkwam dan
in de controlegroep. Risicopatiénten wer-
den hierdoor in verhoogde mate getroffen.
Door de geringe aantallen gevaccineerden
zijn duidelijke conclusies ten aanzien van
de effectiviteit van vaccinatie niet moge-
lijk.

Beschouwing

Het opvallende verschil tussen de uitkom-
sten van de mortaliteitsberekeningen van
Meynaar et al* en Sprenger (et al.)’*
wordt vooral verklaard door de geanaly-
seerde perioden (1979-1988 versus 1967-
1989). Daarbij komt dat Meynaar et al.
uitgaan van de geregistreerde influenza-
mortaliteit en een globale, niet nader on-
derbouwde correctiefactor, terwijl Spren-
ger et al. de metinfluenza samenhangende
sterfte berekenen door analyse van het ver-
band tussen het voorkomen van influenza-
achtige ziektebeelden en algemene sterf-
tecijfers. Op die manier komen zij tot aan-
zienlijk hogere aantallen. De Amerikaanse
en Britse auteurs die dezelfde of vergelijk-
bare methoden toepassen om de influenza-
mortaliteit en de oversterfte met name tij-
dens epidemieén te berekenen,®® ' komen
vaak nog hoger uit. Zij berekenen pieken
in de oversterfte tijdens epidemieén van
tienmaal de geregistreerde influenzamor-
taliteit."®

De vraag hoeveel mensen er nu werkelijk
doodgaan aan influenza, is dus niet te be-
antwoorden zonder een uitspraak over de
gehanteerde berekeningsmethode. Zo blij-
ven de influenzadoden een abstract, statis-
tisch begrip. Er is ieder jaar weer heel wat
over te doen; de publiekspers springt erop,
maar men ziet in de praktijk zelden com-
plicaties of sterfgevallen ten gevolge van
influenza, zoals ook weer blijkt uit het
onderzoek van Conally et al. in de huis-
artspraktijk.'® De gedachte dat deze poten-
ti€le doden door middel van vaccinatie
kunnen worden gered, is evenmin con-
creet. De berekende pieken in de over-
sterfte mogen dan hoog zijn, vaccinatie
verhindert het optreden van epidemieén
niet.

Op het onderzoek van Barker & Mul-
looly""" na zijn alle relevante effectivi-
teitsstudies uitgevoerd in verpleeg- en ver-
zorgingshuizen, dus in beperkte groepen
dicht op elkaar levende (zeer) oude men-
sen.'"”™ De grote lijn in die onderzoeken is
dat de mate waarin vaccinatie het optreden
van influenza-achtige ziektebeelden be-
perkt, teleurstellend laag is, en dat de bein-
vloeding van het aantal gevallen van pneu-
monie, het aantal ziekenhuisopnamen en
de mortaliteit daarbij gunstig afsteekt. Een
prospectief gerandomiseerd placebo-ge-
controleerd onderzoek het effect van influ-
enzavaccinatie op de mortaliteit onomsto-
telijk wordt aangetoond, is er niet.
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Abstract

Salemink GW. The effect of influenza vacci-
nation on mortality. A literature review.
Huisarts Wet 1994; 37(6): 239-42.

As part of the preliminary work on the NHG
Standard Influenza and Influenza Vaccination,
a literature search was performed on influenza
mortality and the effectivity of influenza vac-
cination in that respect. The mortality figures
that were mentioned by the various Dutch aut-
hors were remarkably diverse and turned out to
be dependent on the method that had been used
for the calculations. One author claimed that in
the Netherlands, influenza causes an average of
750 deaths a year, whereas another mentioned
a figure of over 2000. Even higher figures are
mentioned in foreign publications. A number
of studies indicate that mortality can be limited
by vaccination. These studies are mostly per-
formed among groups of high risk patients
living closely together.

Keywords Influenza; Mortality; Vaccination.
Correspondence G.W. Salemink MD, Goe-
man Borgesiuslaan 14, 9722 RH Groningen,
The Netherlands.
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