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01	 inleiding
In dit achtergronddocument worden de studies beschreven die de 

commissie heeft gebruikt bij de beoordeling van criteria om te adviseren 

over vaccinatie van huidige medische risicogroepen (zie hoofdstuk 3 van 

het kernadvies Griepvaccinatie: herziening van de indicatiestelling 2021) 

en nieuwe medische risicogroepen (zie hoofdstuk 4 van het kernadvies 

Griepvaccinatie: herziening van de indicatiestelling 2021). 

Bij enkele van de beschreven studies wordt de sterkte van het  

wetenschappelijk bewijs (certainty of evidence) beoordeeld volgens de 

Grading of Recommendations Assessment, Development, and Evaluation 

(GRADE)-methodologie, waarbij onderscheid wordt gemaakt tussen:  

high certainty, moderate certainty, low certainty en very low certainty.

Voor de effectiviteit van vaccinatie worden in verschillende onderzoeken 

verschillende maten gebruikt. Voor de vaccin-effectiviteit (VE) wordt 

gekeken hoe vaak griep, of bijvoorbeeld ziekenhuisopname door griep 

voorkomt in de groep mensen die gevaccineerd is ten opzichte van de 

niet-gevaccineerde groep. 

Andere maten om de verhouding tussen de ene en de andere groep weer 

te geven (en dus de effectiviteit van het vaccin) zijn incidence rate ratio 

(IRR), relative risk (RR), odds ratio (OR) en hazard ratio (HR). Deze 

maten voor risicoschatting worden ook gebruikt in studies naar ziektelast.

Bij alle schattingen wordt ook de 95%-betrouwbaarheidsinterval (BI) 

genoemd.
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02	 huidige medische 
risicogroepen 

2.1	 Algemeen
Tabel 1 Studies naar effectiviteit van griepvaccinatie bij mensen met een medische 
risicofactor

Medische risicofactor Studieopzet Effectiviteit per uitkomstmaat in VE, 
OR of RR 
(95%-betrouwbaarheidsinterval)

Algemeen (niet uitgesplitst) Case-control  
(n=218) 1

Ziekenhuisopname:  
VE 9% (16-79)

Algemeen (niet uitgesplitst) Test-negative design studie 
(n=1283) 2

Ziekenhuisopname:  
VE 51% (40-59)

Algemeen (niet uitgesplitst) Test-negative  
case-control studie  
(n=2235)3

•	 Ziekenhuisopname influenza A(H1N1)
pdm09: VE 36% (11-53)

•	 Ziekenhuisopname influenza B:  
VE 50%(19-69)

Respiratoire ziekte Test-negative case-control 
studie4

Symptomatische influenza-infectie:  
VE 31% (2-51)

COPD Cochrane meta-analyse 
RCT’s (n=235) 5-7

•	 Symptomatische influenza-infectie:  
VE 81% (52-93)

•	 Ziekenhuisopname of sterfte:  
geen effect

COPD Systematische review8 Optreden van exacerbaties, huisarts-
bezoek en ziekenhuisopname, en sterfte: 
6 van de 7 studies laten voordeel zien 
van vaccinatie tegen influenza

COPD Retrospectief 
cohortonderzoek (n=899)9

Optreden van exacerbaties:  
OR 0,54 (0,35-0,84)

Chronische stoornis van de 
hartfunctie

Meta-analyse RCT’s  
(n=6469) 10

•	 Ernstige cardiovasculaire 
gebeurtenissen:  
RR 0,64 (0,48-0,86)

•	 Sterfte: geen effect

Medische risicofactor Studieopzet Effectiviteit per uitkomstmaat in VE, 
OR of RR 
(95%-betrouwbaarheidsinterval)

Chronische stoornis van de 
hartfunctie

Cochrane meta-analyse 
RCT’s (n=1667) 11

Cardiovasculaire sterfte:  
RR 0,45 (0,26-0,76)

Chronische stoornis van de 
hartfunctie

Test-negative case-control 
studie 4

Symptomatische influenza-infectie:  
VE 31% (6-50)

Chronische stoornis van de 
hartfunctie

Meta-analyse case-control 
studies 12

Infarcten: VE 29% (9-44)

Diabetes mellitus Test-negative case-control 
studie 4

Symptomatische influenza-infectie:  
geen effect 

Diabetes mellitus Meta-analyse 
observationele studies  
(n=170.924) 13

•	 Ziekenhuisopname als gevolg van 
influenza of pneumonie:  
VE 43% (28-54)

•	 Sterfte: geen effect
Diabetes mellitus Retrospectieve 

cohortstudie (n=124.053) 14

•	 Sterfte:  
IRR 0,76 (0,65-0,83) 

•	 Ziekenhuisopname als gevolg van:
	 - beroerte IRR 0,70 (0,53-0,91) 
	 - hartfalen IRR 0,78 (0,65-0,92)
	 - pneumonie of influenza IRR 0,85  
	   (0,74-0,99)

Verminderde weerstand 
tegen infecties

Meta-analyse 15 Influenza-achtig ziektebeeld:  
VE 77% (66-84)

Hiv Meta-analyse RCT’s 15 Influenza-infectie:  
VE 85% (27-97)

Maligniteiten (in het 
algemeen)

Meta-analyse15 Influenza-achtig ziektebeeld:  
VE 74% (54-85)

Maligniteiten (in het 
algemeen)

Test-negative design studie 
(n=26.463)16

Influenza-infectie:  
VE 21% (15-26)

Hematologische maligniteiten Cochrane meta-analyse 
RCT’s (n=257)17

•	 Ziekhuisopname:  
VE 83% (69-91)

•	 Lagere respiratoire infecties:  
VE 61% (22-8)

Gevorderde colorectale 
kanker

Cohort studie  
(n=1225)18

Verbeterde overleving:  
VE 12% (1-23)
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2.2	 Aanpassingen huidige medische risicogroepen

2.2.1	 Astma
Ziektelast

Uit een zogeheten scoping review uit 2018 blijkt dat astma de meest voor-

komende onderliggende ziekte is bij patiënten die wegens griep in het 

ziekenhuis worden opgenomen.19 Astma is een risicofactor voor zieken-

huisopname in het griepseizoen, en onder opgenomen patiënten is astma 

een risicofactor voor opname op de ICU of voor een ernstiger ziekte- 

beloop. De auteurs merken op dat er grote verschillen bestaan tussen  

de geïncludeerde studies wat betreft inclusiecriteria van patiënten,  

gehanteerde definities en methodes om infectie door het influenzavirus 

vast te stellen. Ook is het aantal beschikbare studies beperkt en zijn de 

aantallen patiënten klein.

Er zijn verschillende publicaties over de ziektelast als gevolg van bij  

patiënten met astma die niet in de hierboven genoemde review zijn  

opgenomen. Uit de meeste, maar niet in alle, blijkt dat astma een risico-

factor is voor ziekenhuisopname of complicaties als gevolg van griep.

Tabel 2 Studies naar ziektelast griep bij kinderen met astma

Studieopzet Patiënten Risicoschatting per uitkomstmaat in 
OR, RR of aOR 
(95%-betrouwbaarheidsinterval)

Studie gedurende 
grieppandemie  
(n = 16.779) 20

Kinderen met astma en 
met griep of influenza like 
illness

Griep-gerelateerde complicaties:  
OR 1,48 (1,21-1,80)
Griep-gerelateerde complicaties die 
interventie noodzakelijk maakten:  
OR 1,44; (1,11-1,88)
Griep-gerelateerde complicaties met 
ziekenhuisopname tot gevolg:  
OR 2,46 (1,09-5,56)

Studie gedurende de 
griepseizoenen 2003/2004 
tot 2009/201021

Kinderen met astma Ziekenhuisopname als gevolg van griep
•	 kinderen < 1 jaar: RR 2,8 (2,1-4,0)
•	 kinderen van 3 jaar oud: 4,9 (3,8-6,4)

Retrospectieve cohortstudie 
(n=1013)22

Kinderen met astma, 
meeste jonger dan 4

Ziekenhuisopname als gevolg van griep 
•	 in 2017/2018: OR 2,9 (2,0-4,1)
•	 in 2018/2019: OR 2,4 (1,5-3,7)
In 2017/2018 had 6,1% van de 
opgenomen kinderen astma, in 
2018/2019 4,9%. In de algemene 
populatie was dat 2,2%.

Prospectieve cohortstudie 
(n=1764) 23

Kinderen van 5-17 jaar met 
griep (in laboratoriumtest 
bevestigd) en met 
vastgestelde astma 
(n=287) of met 
waarschijnlijk astma* 

Ernstige uitkomsten bij 
•	 vastgesteld astma (vergeleken met 

kinderen zonder astma): 
aOR 1,35 (0,77-2,35)

•	 waarschijnlijk astma en vastgesteld 
astma samen (vergeleken met 
kinderen zonder astma):  
aOR: 1,55 (1,01-2,37)

*	 Diagnose op basis van ICD-codes en gebruik van inhalatiesteroïden en andere medicijnen 
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Werkzaamheid en effectiviteit vaccinatie

Er zijn verschillende reviews over en meta-analyses van onderzoek naar 

de werkzaamheid en effectiviteit van vaccinatie tegen griep bij mensen 

met astma. In de meest recente Cochrane analyse zijn de RCT’s over 

vaccinatie van patiënten met astma tegen griep verzameld.24 De meest 

recente RCT die in de analyse is opgenomen stamt uit 2009. De auteurs 

van de Cochrane analyse concluderen dat er onzekerheid blijft bestaan 

over de mate van bescherming van vaccinatie tegen astma exacerbaties 

die gerelateerd zijn aan griep.

In een meta-analyse uit 2017 over vaccinatie tegen griep en astma zijn 

zowel RCT’s als observationeel onderzoek geïncludeerd.25 In algemene 

zin stellen de auteurs dat de bewijskracht volgens de GRADE-systematiek 

voor alle uitkomsten zeer laag was. Ze concluderen desalniettemin dat 

vaccinatie tegen griep van mensen met astma leidt tot een afname in het 

optreden van exacerbaties, respiratoire ziekte, gebruik van medicatie 

tegen astma en zorggebruik.

De auteurs van de eerder genoemde scoping review stellen dat er 

beperkte gegevens zijn die suggereren dat vaccinatie tegen griep 

astma-gerelateerde morbiditeit tegengaat.19

In de eerder genoemde prospectieve cohortstudie onder kinderen (zie 

tabel 2) is ook onderzocht of de diagnose astma van invloed was op de 

beïnvloeding van het risico op een ernstige uitkomst bij griep door  

vaccinatie.23 Die diagnose had geen statistisch significant effect: aOR bij 

kinderen zonder astma 0,55 (BI 0,28-1,07), aOR bij kinderen met astma 

1,39 (BI 0,53-3,69). Een analyse waarin de kinderen met waarschijnlijk 

astma werden geïncludeerd leidde tot vergelijkbare resultaten.

2.2.2	 Neurologische of neuromusculaire aandoeningen (NNMD)
Ziektelast 

Mensen met een NNMD lopen risico op complicaties door influenza, zie 

tabel 3. Ook kinderen met een NNMD lopen risico op ernstige uitkomsten 

door influenza, zie tabel 4.

Tabel 3 Studies naar ziektelast bij mensen met neurologische en neuromusculaire 
aandoeningen, alle leeftijden

Studieopzet Patiënten Risicoschatting per uitkomstmaat in 
OR en RR (95%BI; I2)

Meta-analyse26 NNMD •	 All cause mortality (n=20 studies):  
RR 3,30 (2,39-4,54; I2=62%)

•	 IC-opname (n=26 studies):  
RR 1,98 (1,48-2,66; I2=86%)

•	 IC-opname en of overlijden  
(n=13 studies):  
RR 2,22 (1,61-3,05; I2=86%)

•	 Ziekenhuisopname (n=16 studies):  
RR 2,09 (1,73-2,54; I2=87%)

Meta-analyse27 Neuromusculaire 
aandoening 

•	 All cause mortality (n=4 studies):  
OR 3,21 (1,84-5,58; I2=0%)

•	 Longontsteking (n=1 studie):  
OR 1,57 (1,05-2,36)

Meta-analyse27 Neurocognitieve 
aandoening 

Longontsteking (n=1 studie):  
OR 1,45 (1,05-1,99)
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Tabel 4 Studies naar ziektelast bij kinderen met neurologische en neuromusculaire 
aandoeningen,

Studieopzet Patiënten Risicoschatting per uitkomstmaat in 
OR  
en RR (95%BI; I2)

Retrospectieve cohortstudie 
(n=745)28

NNMD Respiratoire insufficiëntie:  
OR 6,0 (2,7-13,5)

Retrospectieve cohortstudie 
(n=1013)22 

Neurologische aandoening Ziekenhuisopname
•	 2017/18: OR 10,1 (7,2-13,9);
•	 2018/19: OR 7,0 (4,4-10,5)

Observationele studie  
(n=1991)29

Neurologische en neuro-
ontwikkelingsaandoening 
(NNC) zonder 
ademhalingsstoornis

•	 Een aanval (in vergelijking met 
gezonde kinderen, een NNC met 
ademhalingsstoornis; andere 
aandoeningen met indicatie voor 
vaccinatie (zoals astma)):  
OR 2,0 (1,21-3,29)

•	 IC-opname (in vergelijking met 
kinderen zonder NNC maar met een 
indicatie voor vaccinatie (zoals 
astma)):  
OR 1,96 (1,18-3,27)

•	 Kunstmatige beademing (in vergelijking 
met kinderen zonder NNC maar met 
een indicatie voor vaccinatie (zoals 
astma)):  
OR 3,70 (1,95-7,01)

Epilepsie 

Er zijn weinig studies gedaan naar de ziektelast van influenza bij mensen 

met epilepsie en dan uitsluitend bij kinderen, maar een retrospectieve 

cohortstudie (n=1013) laat wel zien dat kinderen met epilepsie een grotere 

kans hebben om ten gevolge van influenza opgenomen te worden in het 

ziekenhuis (2017/18 OR 12 (BI 8-17); 2018/19 OR 9 (BI 6-14)).22  

Daarnaast blijkt uit onderzoek aan dat circa 15% van de kinderen die zijn 

overleden aan influenza epilepsie had.30,31 Ander onderzoek laat zien dat 

kinderen met epilepsie die opgenomen zijn in het ziekenhuis geen 

verhoogd risico hebben op respiratoire insufficiëntie.28 

2.2.3	 Chronische nierinsufficiëntie
Effectiviteit vaccinatie

Onderzoek naar de effectiviteit van griepvaccinatie bij patiënten met  

chronische nierinsufficiëntie is van lage kwaliteit en het is onduidelijk of er 

met vaccinatie voor elk stadium gezondheidswinst valt te behalen (zie 

tabel 5 op de volgende pagina).
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Tabel 5 Studies naar effectiviteit van griepvaccinatie bij mensen met chronische  
nierinsufficiëntie

Studieopzet Patiënten Effect per uitkomstmaat in VE, 
OR en HR (95%BI; I2)

Opmerking

Systematische 
review 
(n=174.663)32

Eindstadium 
nierfalen

•	 All cause mortality:  
VE 32% (24-39; I2=83%)

•	 Cardiovasculaire sterfte:  
VE 16% (2-29)

•	 IC-opname:  
VE 81% (63-86)

•	 Ziekenhuisopname:  
VE 14% (7-20; I2=58%)

Geïncludeerde studies 
zijn van lage kwaliteit 

Cohortonderzoek 
(n=4406)33

Chronische 
nierinsufficiëntie

Ziekenhuisopname door acuut 
coronair syndroom:  
HR 0,35 (0,30-0,42)

Geïncludeerde studies 
zijn van lage kwaliteit

Cohortonderzoek 
(n=110.968)34

Nierfunctie van 
eGFR* 30-59 mL/
min/1.73 m2, en 
eGFR ≥60 mL/
min/1.73 m2

•	 Ziekenhuisopname met 
longontsteking/influenza:  
OR 0,86 (0,79-0,93) 

•	 Coronaire hartaandoeningen:  
OR 0,93 (0,88-0,97) 

•	 Hartfalen:  
OR 0,92(0,86-0,99)

Te weinig patiënten 
geïncludeerd met 
eGFR van <30 mL/
min/1.73 m2 om een 
uitspraak te kunnen 
doen over die groep

Retrospectief 
cohortonderzoek 
(n=51.730)35

Eerste jaar na 
niertransplantatie

•	 Transplantaatverlies:  
HR 0,77 (0,69-0,85)

•	 Sterfte:  
HR 0,82 (0,76-0,89) 

Retrospectief 
cohortonderzoek 
(n=2089)36

Peritoneaal dialyse •	 Sterfte:  
HR 0,66 (0,55-0,78)

•	 Opname op de intensive care 
afdeling:  
HR 0,85 (0,73-0,99)

•	 Ziekenhuisopname:  
HR 0,85 (0,77-0,82)

•	 Peritonitis:  
HR 0,84 (0,73-0,97)

*	 Geschatte glomerulaire filtratie snelheid
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03	 huidige risicogroep op grond 
van leeftijd

In veel onderzoek naar het effect van vaccinatie tegen griep bij gezonde 

ouderen omvat de onderzoeksgroep niet alleen gezonde mensen, maar 

ook mensen met aandoeningen. Soms wordt daarvoor in een subanalyse 

gecorrigeerd, maar soms ook niet. In de meeste publicaties wordt een 

leeftijdsgrens van 65 jaar gehanteerd. Er zijn betrekkelijk weinig gegevens 

specifiek over mensen van 60 tot 65 jaar.

Ziektelast

Uit een analyse van sterftegegevens van mensen van 65 jaar en ouder in 

Nederland blijkt dat sterfte als gevolg van virale infecties het meest is te 

relateren aan infectie door het influenzavirus.37 In Nederland is onderzoek 

gedaan naar het aantal verloren levensjaren bij ouderen vanaf 60 jaar als 

gevolg van griep, met als maat het aantal years of life lost before age 90 

(YLL90).38 Uit de analyses blijkt dat het verlies aan levensjaren toeneemt 

met de leeftijd. Zo is de sterfte bij mensen van 60-64 jaar 173 YLL90 (BI 

152-199) per 100.000 mensen, oplopend tot 787 YLL90 (BI 741-834) bij 

mensen van 85-89 jaar. 

Bij het bepalen van de ziektelast als gevolg van griep zijn ook indirecte 

consequenties van belang. Uit een onderzoek (n=332) blijkt het optreden 

van respiratoire infecties (met name griep) geassocieerd met het optreden 

van een acuut myocardinfarct.39 In de week na het vaststellen van griep 

werden 20 patiënten opgenomen met een infarct (20 per week), in de 

controleperiode van een jaar voor tot een jaar na vaststellen van infectie 

waren dat er 344 (3,3 per week), resulterend in een IR van 6,1  

(BI 3,9-9,5).
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Effectiviteit vaccinatie

Tabel 6 Studies naar effectiviteit vaccinatie gezonde ouderen tegen griep 

Studieopzet Leeftijd Effectiviteit per uitkomstmaat in VE 
(95%-betrouwbaarheidsinterval)

Cochrane review RCT’s 
(vaccinatie met TIV,  
n=2217) 40

65-plussers Laboratorium bevestigde griep:  
VE 58% (34-73%)

Meta-analyse van individual 
participant data van test-
negative design case-control 
studies (n=4975) 4

60 tot 75-jarigen Laboratorium bevestigde griep:  
VE 33% (17-45%)

Onderzoek RIVM41 Invoering griepvaccinatie 
65-plussers (in 1997).

Verlaging leeftijd naar 
60-plus (in 2008). 

•	 Invoering vaccinatie 65-plussers:  
geen afname contributie van influenza 
like illness aan huisartsbezoek

•	 Verlaging leeftijd naar 60-plus:  
reductie van 56% van de contributie 
van influenza like illness aan het 
huisartsbezoek

Cohortstudie VS gedurende 
de seizoenen 1996-1997 
(n=122.794) en 1997-1998 
(n=158.454).42

65-plussers Ziekenhuisopname door griep of 
pneumonie en sterfte bij gezonde 
mensen : 
•	 in 1996/1997 VE 46% (34-56%)
•	 in 1997/1998 VE 42% (28-52%)
•	

Meta-analyse 30 
TND-studies 2009-2016.43 In 
27 studies werd TIV gebruikt, 
in 3 het monovalente 
pandemische vaccin.

Onder de 65 en  
boven de 65

Ziekenhuisopname als gevolg van 
laboratoriumbevestigde griep:
•	 < 65 jaar VE 51% (44-58%, 14 studies)
•	 ≥ 65 jaar VE 37% (30-44%, 21 studies)

Analyse Europese I-MOVE+ 
consortium TIV 2015-20163

65-plussers Ziekenhuisopname als gevolg van 
laboratoriumbevestigde griep:  
VE 39% (22-53%) 

Analyse Europese I-MOVE+ 
consortium TIV 2017-201844

65-plussers Ziekenhuisopname als gevolg van 
laboratoriumbevestigde griep:  
VE 35% (13-51%)

9 112Gezondheidsraad | Achtergronddocument Nr. 2021/39A/02

hoofdstuk 03 | Huidige risicogroep op grond van leeftijd Vaccinatie risicogroepen | pagina 10 van 17



04	 nieuwe risicogroepen op grond 
van medische indicatie

Tabel 7 Studies naar ziektelast en infectierisico griep bij mensen met (morbide)
obesitas

Studieopzet Patiënten Risicoschatting per uitkomstmaat in 
OR en RR (95% BI)

Systematische review  
(35 studies)45

BMI≥30 •	 Ziekenhuisopname:  
OR 1,62 (1,28-2,04; I2=82%)

•	 Ernstige uitkomsten (IC-opname, 
hypoxie):  
OR 1,56 (1,28-1.90; I2=85%)

•	 Sterfte:  
OR 1,99 (1,15-3,46; I2: 83%)

•	 Influenza-infectie:  
OR 1,29; (1,11-1,49; I2=62%)

Systematische review  
(35 studies)45

BMI≥35 Ernstige uitkomsten (IC-opname, 
hypoxie, sterfte):  
OR 1,40 (1,10-1,79; I2=82%)

Observationele cohortstudie 
(n=3248)46

BMI ≥35 Ziekenhuisopname :  
OR 18,4 (7,8-47,4)

Observationele cohortstudie 
(n=3248)46

BMI 30-35 Ziekenhuisopname:  
OR 3,18 (1,7-5,9)

Observationele studie 
(n=1839)47

BMI ≥30 ARDS bij IC patiënten:  
OR 1,8 (1,1-3,0)

Observationele studie 
(n=9048)48

BMI 30-35 Longontsteking:  
OR 0,80 (0,69-0,92)

Observationele studie 
(n=9048)48

BMI 30<35 en BMI ≥ 35 IC-opname: Geen risico

Prospectieve studie  
(n=48)49

BMI 30<40 en BMI ≥ 40 IC-opname, lagere luchtweg aandoening 
of opnameduur: geen risico

Retrospectieve studie  
(n=512)50

BMI ≥30 Morbiditeit of mortaliteit: geen risico

Studieopzet Patiënten Risicoschatting per uitkomstmaat in 
OR en RR (95% BI)

Systematische review51 
(n=3059)

BMI≥40 IC-opname of overlijden:  
OR 2,01 (1,29-3,14)

Systematische review26 BMI ≥40 •	 IC-opname en/of overlijden:  
RR 1,38 (1,24-1,55; I2=0%)

•	 IC-opname: 
•	 RR 2,38 (1,28-4,42; I2=85%)
•	 Ziekenhuisopname:  

RR 1,65 (1,36-5,01; I2=45%)
•	 Sterfte algemeen: geen risico

Tabel 8 Studies naar ziektelast griep bij mensen met dementie

Studieopzet Uitkomstmaat Risicoschatting in OR 
(95% BI)

Observationeel onderzoek 
(n=342)52 

Overlijden OR 3,05 (1,23-7,57)

Observationeel onderzoek 
(n=396)53 

Overlijden OR 3,98 (1,24-12,78)

Case-control onderzoek 
(n=17.172)54

Longontsteking OR 2,45 (2,13-2,81)
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