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The number of weekly influenza-like illnesses (ILI), as reported by general practitioners,
randomly distributed over The Netherlands, started to increase at the beginning of
December 1989 and reached a peak of 54 per 10 000 inhabitants around Christmas. This
pattern resembles that experienced in 1988/89 and in earlier epidemics (see Fig. 1)

Fig. 1 Influenza-like illness per 10 000 inhabitants per week in The Netherlands. Line:
season 1988-1989, bar: 1989-1990.
Horizontal axis shows winter week numbers 42 to 4.
X-ax: weeknumbers (source: GHI-NIVEL)
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Unexpectedly the Netherlands Central Bureau of Statistics recorded a considerable
increase in total mortality in December, 1989, and January 1990". The daily number of
deaths rose from the expected mean of 370 (in the total population) to over 400 during
the influenza period and reached 500 in the second week of January (see Fig 2).

Fig. 2 Deaths per month, seasonally adjusted, in The Netherlands.

horizontal lines: annual average (source: CBS)
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Mortality in these 2 months rose 18%, the increase being most pronounced in people
over 80 years old (26%). The excess deaths totalled 4100 ( 0.3 per 1000 population).
In the winters 1988-1989 and 1987-1988 no excess mortality was registered.

An unexpected excess mortality of 0.5 per 1000 has also been reported in the UK® where
it was associated with influenza.

The predominant influenza strain throughout the 1989/90 epidemic was
A/Shanghai/11/87(H3N2)-like. Haemagglutinin® and neuraminidase antigenic make-
ups demonstrate that this strain is almost identical to the vaccine-strain‘ and the
epidemic strain of 1988-1989.

Sera of 100 inhabitants, selected at random, collected before the epidemic of 1988-1989
and another 100 found before the epidemic of 1989-1990 were tested simultaneously
against vaccine strain A/Shanghai/11/87(H3N2 and against two strains isolated during
the two epidemics in The Netherlands. Protection was more prevalent before the latest
epidemic than it was before the epidemic of 1988/89.

Table 1: per cent of 200 human pre-epidemic sera with protective antibodies (titre
>100°) against the vaccine strain, the Dutch epidemic strains of 1988-1989
and 1989-1990

A/Shanghai/ A/Ned/ A/Ned/

11/87(H3N2) 501/88 620/89
human sera 1988 3% 11 % 8%
human sera 1989 10 % 25 % 20 %

Thus, in 1989-90 moderate influenza rates were attended by unusually high mortality,
an observation that cannot be explained by a major antigenic drift, or by lack of
antibody.

We suggest a change in biological activity as the cause®.

We thank C.J.M. Prins, Dutch Central Bureau of Statistics, for his advice, and G.L. van
der Water for technical assistance.
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General Conclusions

For many diseases mortality is an essential measure of incidence in epidemiologic
studies. Its long-term trends form the basis for vital statistics. This is also valid for in-
fluenza research. In 1848 Farr described this in vivid detail for the epidemics in London
in 1847. He introduced the concept of excess mortality, defining it as the number of
deaths over and above the expected number for the particular season in which and place
where the epidemic occurred.

In chapter 1 and 2 it was tried to assess the underreported effects of the epidemics of
influenza on mortality in elderly people.

Although there is no definite proof of a causal relationship between influenza and excess
mortality, it is clear from the estimates and figures that there is a strong association
between influenza mortality and influenza related mortality.

In this study the excess mortality due to influenza has been estimated using a regression
model based on four parameters: influenza-activity, month, year and population. The
influenza-activity parameter which gave the best fit of the model is the influenza-
mortality per month in the total population. No clear time-lag effect has been found
which is taken as an indication that the major effect of influenza-activity on mortality
for other causes does occur in the same month.

Our overall analysis indicated that one registered influenza death case is related with
an overall 2.6 other death cases. This influenza related mortality occurs for 50% in the
age group 60 - 79 and for the age group over 80 years 45% and only 5% in the age
group under 60.

Almost half of the influenza related mortality is estimated to occur in the diagnostic
group of heart diseases, about 25% in the group of lung diseases and about 30% in the
remaining group of other mortality (not further defined).

In each diagnostic category (heart, lung and other) the age distribution is about the same
with about 95% of the death cases in age group over 60 year.

Concerning the influenza related mortality in heart diseases the largest proportion occurs
in the subgroup ischemic heart disease (44%), next, other heart diseases (30%) and
third, cerebrovascular diseases (21%) whereas hypertensive heart disease and chronic
rheumatic heart disease rank fourth (3%) and fifth (1%).

The proportion of influenza related mortality within subgroups by death cause is
substantially the same. So the influenza related mortality is not associated with one
particular heart disease.
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In the diagnostic category of lung diseases the distribution of influenza related mortality
in the subgroups by death cause, pneumonia and bronchitis/emphysema/asthma are
fifty-fifty, when all ages are considered together. Within the two death cause subgroups
the percentage influenza related mortality is the same in the various age groups.

During severe epidemics the proportion of influenza related mortality did reach a
maximum level of 25%. This means a quarter of total mortality in all ages, in that
particular month is related to influenza.

In the studied period (22.5 years) the average yearly direct mortality and related
mortality for influenza turned out to be more than 2000 in people over 60 years in The
Netherlands.

The idea that cold weather has an adverse effect upon people, sick or well, is easily
appreciated. In this study no particular "weather factor” has been taken into account.
Although this factor is partly incorporated into the month-correction factor.

In winter some viruses may become more active; for instance rhinovirus, coronavirus and
parainfluenza virus. These viruses are supposed to usually cause a common cold (except
parainfluenza 3) and are rarely a cause of severe illness. RS-virus and Mycoplasma
pneumoniae can especially be important in children and elderly people. However, these
agents cause an epidemic every winter so this phenomenon was included in our model
by the month correction factor.

It is often suggested that influenza-related deaths are associated with patients who would
have died from an underlying illness within a short period. From this study and many
other studies it is clear that no complementary decline of mortality within a short period
is recognized.

Tillet et al. examined the possibility that in winter influenza deaths could be followed
by a deficit of summer deaths but they could not find a correlation, nor could demon-
strate that high excess deaths in one winter tended to be followed by a deficit in the next
winter. These observations suggest that excess deaths attributable to influenza do not in
general shorten lives by a few months only.

Influenza has a larger impact on mortality than what is diagnosed under the death cause
"influenza". The fact that these deaths have been coded as heart, lung or other mortality
may have resulted partially from the incomplete information supplied by physicians
completing death certificates. It may also result from the fact that the rules for
c1a551fy1ng deaths under the International Classification of Diseases, Adapted (ICDA)
usually give precedence to the underlying condition even when pneumonia is hsted as
the immediate cause.
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For some death causes high values of the scaled deviance, i.e. in the upper 5% tail of
its chi-square distribution are found. This warrants the conclusion that the model does
not fit well enough. There is overdispersion (or extra-Poisson variation) in the data,
probably due to unobserved heterogeneity caused by (unknown or unobserved)
explanatory variables not incorporated into the miodel. Since the scaled deviance is
proportional to the underlying monthly number of mortality cases and the population
sizes, scaled deviance scores can become extremely high if there are model violations
in a situation with very large numbers of observations per design point, as is the case
here in some analyses.

However, the parameter estimates are still valid, since the standard errors of the
estimated parameters are corrected in case of overdispersion.

From the residual analyses it is clear that no systemic error can be recogni. The
residuals are distributed at random.

In this study no difference is made for the influenza-strain. There are no quantitative
observation available. Clifford had some information about the antigenic drift although
it gave little additional information.

Some studies were done to investigate the hypothesis that a virus could cause heart
disease and even heart mortality. No clear evidence has been published so far about a
direct relation between influenza and heart-disease. With regard to this aspect two
observations in this study are important.

First, influenza related mortality only occurs, if it occurs at all, during the strict epidemic
period. In all studies reviewed above, a virological agent was tried to find without
particular reference to the influenza season.

Second, no death cause of the heart diseases is particular related to influenza. This
observation suggests that there is no clear biological mechanism resulting in a specific
biological defect, and therefore causing a specific death cause. But according to the,
earlier mentioned, poor validity of registration of death cause in general, the same is
likely to occur for the specific death cause of heart disease.

If there is indeed a relationship between influenza and heart-diseases, i.e. influenza
causes heart deaths, the question is how this can be explained.

More research has to be done during an influenza epidemic to find the influenza virus
or only a fragment of the RNA. Using new methods of molecular biology it could be
possible to detect influenza virus out of the tractus respiratorius or other tissue.

It is likely that this analysis provided a conservative estimate of the potential full impact
of influenza epidemics, because an appreciable proportion of the elderly and other high-
risk persons received yearly influenza vaccine or at least prior to each of the epidemics
included in the study. It is reasonable, therefore, to assume that thereby some excess
deaths were in fact prevented.
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In chapter 3 a model is tried to construct, to define the relationship between morbidity
and mortality of influenza in a defined place and time period.

It is shown that the maximum number of influenza-like illness (ILI) in a week is a better
prognostic parameter, to estimate the impact of influenza on the number of deaths, than
the global extent of the epidemic (total number of influenza-like illness during the 52
or 53 weeks of the epidemic-year). The standard deviation of the number of
influenza-like illness over the 52 or 53 weeks is the best parameter to explain the rela-
tionship between morbidity and mortality, but not a very practical one.

An implication from the loglinear relationship of mortality with the illness peak is that
the mortality/illness ratio varies with the size of the peak over the season years. It is
possible to calculate a threshold beyond which (from both directions) the mortality
increases more than proportionally to the peak-level of illness. There are at least two
interpretations for this mathematical phenomenon. First, high peaks of influenza
morbidity cause relatively high mortality because the virus is not only spreading very
quickly, but is also more virulent (i.e. lethal). Second, more probably, if the influen-
za-activity (i.e. peak-level) is high, the total number of influenza-like illness is
underreported. It is very plausible that if one member of a family has influenza and
visits the general practitioner, the next members of that family will not visit him, leading
to underreport ILI. Morbidity is underreported if it exceeds a threshold (in this study
about 35 cases per 10.000 per week) or the associated- mortality of the epidemic indeed
increases more than proportionally after reaching the threshold.

It is clear that no system of data collection can be perfect. One reason lies in the
biological nature of the influenza viruses with their constantly changing membrane
proteins (antigenic drift) and the occasional occurrence of new subtypes or types
(antigenic shift). It is well known that each subtype of influenza can have its own pattern
of morbidity and mortality. Probably the model could improve its reliability by
addressing the type/subtype of the circulating influenza viruses. In this study this was not
possible because there are no reliable data on the distribution of the number of influen-
za A (and subtypes H1/H3) and influenza B.

Another reason concerns the behavior of the population. Not all patients seek advice,
especially within one family, resulting in marked underreporting. This drawback is
compensated to some extent by the fact that the interpretation of data is commonly
based on the incidence in one period as compared to another.

To what extent do the ILI-numbers as reported by the general practitioners, reflect the
real extent of influenza morbidity? Some authors conclude that in general practice the
distinction between influenza and influenza-like illness is reliable. At this point more
research has to be done into the Dutch situation.
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A disadvantage of a surveillance system based upon sentinel stations, despite the efforts
made by the general practitioners, is the inertness. The ILI-figures are at the earliest
available one and a half week after the collection. So the system can improve its
effectiveness by computeri.

We believe that a good "direct" surveillance system based upon direct communication
between general practitioners and the National Influenza Centre is an important tool in
the prevention of the influenza related morbidity and mortality. This study indicates that
the weekly number of influenza-like illness is a good prognostic parameter for the real
impact of influenza. An electronic surveillance system could detect immediately the
threshold after which the influenza mortality increases more than proportionally, at least
if our model is valid. Reaching this level, electronic bulletins can stress the importance
for prophylactic measures or, especially for the high-risk patient, the combination with
amantadine or rimantadine to prevent excess mortality.

The benefits of such an electronic surveillance system are not restricted to the epidemic.
We believe that such a system can improve the involvement of general practitioners in
the surveillance of influenza and by this way improve the awareness of the consequences
of influenza, possibly resulting in a higher degree of vaccination.

From chapter 4 it appeared that the overall mortality for 2 months (December 1989 and
January 1990) rose 18%, the increase being most pronounced among those over 80 years
old (26%). The number of excess deaths amounted to a total of 4100. In the two
previous seasons (1988-1989 and 1987-1988) no excess deaths were registered by the
Dutch Central Bureau of Statistics.

Thus, surprisingly in 1989-90 moderate morbidity is attended by high mortality, a
phenomenon which could not be explained by a major antigenic drift, or by a lack of
antibodies in the entire population.

Obviously the common methods to detect a drift or shift are not sufficient to explain this
phenomenon. We suggest that the unusual increase in mortality rate is caused by a
change in biological activity. :

Unfortunately no figures were available of influenza mortality rate or other death causes,
therefore it was not possible to use the regression model.

To summarize, on average more than 2000 people over 60 years are estimated to die
related to influenza in The Netherlands per year. In future the influenza and influenza
related mortality will gain in importance because the number of people over 60 years
will increase to 25 per cent of the population in the USA in the year 2020.

A good "direct" surveillance system based upon direct communication between general
practitioners and the National Influenza Centre is an important tool in the prevention
of the influenza related morbidity and mortality. This could stimulate preventive
measures like vaccination of the elderly.
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Summary

The purpose of the first chapter was to assess the influence of influenza on the mortality
from heart and lung diseases, in people over 70 years of age. With a regression model,
the observed monthly mortality from heart and lung diseases in people over 70 years is
explained with a yearly variable, a monthly variable, population size and the overall
monthly number of influenza mortality cases, assuming that monthly mortality is
generated by a Poisson process. The monthly excess mortality from heart and lung
diseases due to influenza among elderly people (> 70 years) is estimated in the studied
period 1967-1982.

This study suggests that per year 1,400 deaths were due to influenza per million people
over 70 years of age, in the studied period of 16 years.

It can be concluded that 1 influenza death in the population above 70 years, "generates”
almost 2 deaths diagnosed as heart and lung diseases in the elderly.

In chapter 2 the total impact of influenza will be estimated over a longer period (22.5
years). This means that the total population (all ages) and total mortality will be
considered. At the outset death causes will firstly be divided into three main diagnostic
categories:

1. heart disease
2. lung disease
3. other death causes

Two main categories are further subdivided, namely deaths due to heart diseases into
five death causes and deaths due to lung diseases into two death causes. Also ages will
be subdivided, namely into four age groups: 0-59 years, 60-69 years, 70-79 years and 80
years and over.

This study tries to attain five objectives:

1. Influenza-activity has been defined so far as the influenza mortality rate in the total
population. A better indicator for influenza-activity might be influenza morbidity. In the
first section three influenza-activity indicators and their combinations are compared with
the object to choose the most effective (i.e. related) indicator for the new model.

2. In the second section the effect of a time-lag is considered. It is not unrealistic to
assume that there is a time delay in the relationship between influenza activity and
excess mortality; the effect on excess mortality might be observed about one month later
than the influenza activity as its potential cause. Hence in the second section a model
will be considered in which the influenza activity indicator has a time lag of one month.
3. Depending on the results obtained in sections 1 and 2 a tentative regression model
will be fitted in section 3. On the basis of this model the influenza/excess mortality ratio
will be estimated. This ratio represents the number of influenza related deaths for one
registered influenza death. Influenza related mortality will be analyzed separately within
each age group.
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4. In section 4 influenza related mortality is examined within each diagnostic category,
i.e. heart-, lung-, and other mortality categories within each age group.

5. In section 5 influenza related mortality will be considered separately for each
subdivision of death causes within an age group. Heart mortality being subdivided into
five death causes, and lung mortality into two death causes.

From the results it appeared that the influenza-activity parameter which gave the best
fit of the model, is the influenza-mortality per month in the total population. No clear
time-lag effect has been found which is taken as an indication that the major effect of
influenza-activity on mortality for other causes does occur in the same month.

Our overall analysis indicated that one registered influenza death case is related with
an overall 2.6 other death cases. This influenza related mortality occurs for 50% in the
age group 60 - 79 and for the age group over 80 years 45% and only 5% in the age
group under 60.

Almost half of the influenza related mortality is estimated to occur in the diagnostic
group of heart diseases, about 25% in the group of lung diseases and about 30% in the
remaining group of other mortality (not further defined).

In each diagnostic category (heart, lung and other) the age distribution is about the same
with approximately 95% of the death cases in age group over 60 year.

Concerning the influenza related mortality in heart diseases the largest proportion occurs
in the subgroup ischemic heart disease (44%), next, other heart diseases (30%) and
third, cerebrovascular diseases (21%) whereas hypertensive heart disease and chronic
rheumatic heart disease rank fourth (3%) and fifth (1%).

The proportion of influenza related mortality within subgroups by death cause is
substantially the same. So the influenza related mortality is for example not associated
with one particular heart disease.

In the diagnostic category of lung diseases the distribution of influenza related mortality
in the subgroups by death cause, pneumonia and bronchitis/emphysema/asthma is fifty-
fifty, when all ages are considered together. Within the two death cause subgroups the
percentage influenza related mortality is the same in the various age groups.

During severe epidemics the proportion of influenza related mortality did reach a
maximum level of 25%, i.e. a quarter of total mortality in all ages, in that particular
month is related to influenza.

In the studied period (22.5 years) the average yearly direct mortality and related
mortality for influenza turned out to be more than 2000 in people over 60 years in The
Netherlands.

The purpose of chapter 3 is to investigate the relationship between the number of
influenza-like illness (ILI), weekly registered by the general practitioners
(sentinel-stations), and the monthly overall influenza-mortality, given by the Dutch
Central Bureau of Statistics during the period July 1970 to June 1989.
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The quantitative impact of influenza-morbidity is expressed by three summary
parameters, deduced from the weekly ILI-figures, (i.) their sum (i.e. global extent of an
epidemic), (ii.) their standard deviation, and (iii.) their maximum (i.e. peak number of
ILI during an epidemic). These three parameters are mutually compared with respect
to their predictability for total influenza mortality in the 19 season-years available.

No distinction is made between Influenza A and B or any subtype of influenza A,
because no reliable figures of the incidence of each subtype are available.

In most cases, the standard deviation and the peak number of ILI are more powerful
(efficacious) to predict the mortality, than the global extent of the epidemic.

Special interest has the peak number of ILI. This parameter is particularly useful to
estimate the effect on the influenza- mortality already during an ongoing epidemic. As
an implication of the model it is possible to calculate a threshold (of weekly ILI) beyond
which mortality increases more than proportionally to the number of illnesses.

This study indicates that the weekly number of influenza-like illnesses is a certain
prognostic value for the real impact of influenza. An electronic surveillance system could
detect immediately the threshold after which the influenza mortality increases more than
proportionally. Reaching this level, electronic bulletins can stress the importance for
prophylactic measures or, especially for the high-risk patient, the combination with
amantadine or rimantadine to prevent excess mortality.

The benefits of such an electronic surveillance system are not restricted to the epidemic.
We believe that such a system can improve the involvement of general practitioners in
the surveillance of influenza and by this way improve the awareness of the consequences
of influenza, possibly resulting in a higher degree of vaccination.

In chapter 4 an observation about excess mortality is presented. The overall mortality
for 2 months (December 1989 and January 1990) rose 18%, the increase being most
pronounced among those over 80 years old (26%). The number of excess deaths
amounted to a total of 4100.

Surprisingly this high mortality is attended by moderate morbidity in 1989-1990, a
phenomenon which could not be explained by a major antigenic drift, or by a lack of
antibodies in the entire population.



118




119

Samenvatting

De centrale vraag in dit gepresenteerde onderzoek is wat de werkelijke gevolgen van
influenza zijn en of deze kunnen worden voorspeld.
Als er meer sterfte verband houdt met influenza dan in eerste instantie lijkt, is de
volgende vraag bij wie deze "extra" sterfte optreedst.

Uit oudere studies, zelfs al in 1847, blijkt dat influenza meer sterfte kan veroorzaken
dan alleen direkt aan influenza. Met andere woorden tijdens een influenza epidemie ziet
men meer sterfte bij verschillende aandoeningen dan men op grond van het seizoen zou
verwachten. Deze extra sterfte wordt aangeduid met de term "oversterfte".

In hoofdstuk 1 en 2 wordt een poging gedaan deze oversterfte te berekenen.

Door het Centraal Bureau voor de Statistieck (C.B.S.) worden de doodsoorzaken
geregistreerd nadat door de arts de doodsoorzaak is vastgesteld. Door de arts wordt een
zo nauwkeurig mogelijke overlijdens diagnose vastgesteld. Tijdens een influenza
epidemie ziet men dan ook dat het aantal influenza sterfgevallen stijgt. Daarnaast ziet
men ook een stijging van een aantal andere doodsoorzaken die in eerste instantie niets
met influenza te maken hebben.

Met behulp van een zgn. regressie model wordt deze oversterfte geschat. In dat zgn.
regressie model probeert men datgene waarin men geinteresseerd is, te schatten
(voorspellen) aan de hand van een aantal gegevens.

Als de totale sterfte moet worden geschat zal het duidelijk zijn dat deze tijdens de
winter altijd hoger is. Ook geldt voor een aantal sterfte oorzaken dat het voorkomen
gedurende een langere periode is veranderd bv. door betere geneesmiddelen. Met al
deze "verstorende" factoren moet rekening worden gehouden, maw. men moet hiervoor
corrigeren.

In dit onderzoek is in eerste instantie getracht de totale sterfte te verklaren met behulp
van vier gegevens. Ten eerste de maand van het jaar, ten tweede het jaar, ten derde de
bevolkingsgrootte en als laatste de influenza-aktiviteit. Deze vier variabelen (ook wel
correctie-factoren) moeten ervoor zorgen dat het model zo naukeurig mogelijk de sterfte
schat. Het zal duidelijk zijn dat wij vooral in de influenza-aktiviteit geinteresseerd zijn.
Met behulp van een computer-programma wordt een wiskundig "model" gemaakt, dat
de samenhang tussen aan de ene kant de vier eerder genoemde factoren en aan de
andere kant de totale sterfte (of een andere waarde) aangeeft. Het rekenprogramma
maakt een aantal wiskundige vergelijkingen en selecteert hieruit de best passende.
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Het zal duidelijk zijn dat het model nooit perfect kan zijn, het blijft altijd een
benadering van de werkelijkheid. Zelfs kan het mogelijk zijn dat er helemaal geen
verband is tussen de te onderzoeken grootheden. Wel is het mogelijk de mate waarin
het model kan schatten (de nauwkeurigheid) te bepalen, en zo te kunnen beslissen of
het model "goed genoeg" is.

Nadat het model is vastgesteld en gecontroleerd kan men bepaalde gegevens veranderen
waarmee een andere situatie wordt gesimuleerd. Een voorbeeld hiervan is het model van
het Centraal Plan Bureau dat van de nationale economie een wiskundig model heeft
gemaakt. Hierdoor kunnen ze b.v. de gevolgen van verschillende olieprijzen voor de
economie berekenen.

In ons geval wordt over een lange periode (22,5 jaar) de totale sterfte geschat, rekening
houdend met o.a. influenza. Door vervolgens te veronderstellen dat er geen influenza
zou zijn geweest gedurende deze periode zal, indien influenza extra sterfte tot gevolg
heeft, de totale sterfte lager worden geschat. Het verschil tussen de totale (geschatte)
sterfte in een situatie van wel en geen influenza wordt de oversterfte genoemd.

Met behulp van een dergelijk regressie model worden bepaalde relaties gelegd. In de
statistiek is het zeer moeilijk bepaalde oorzaken en gevolgen te "bewijzen". Ook in dit
geval gelden alle nitkomsten niet als een "bewijs" dat influenza oversterfte veroorzaakt
maar geldt het als zeer aannemelijk.

Als wordt getracht een relatie aan te tonen tussen influenza-aktiviteit en andere sterfte
kan men deze influenza-aktiviteit op verschillende manieren vaststellen. Er kan worden
gekeken naar het aantal influenza ziekte gevallen, naar de influenza sterfte of naar een
combinatie van beide. Uit de analyse blijkt dat de beste maat voor influenza-aktiviteit
de maandelijkse sterfte opgegeven door het CB.S. is.

Het is mogelijk dat het effect van inflnenza pas later zichtbaar wordt in de totale sterfte.
In de studie is een effect van 1 maand onderzocht. Uit de resultaten bleek dat de sterfte
zich voornamelijk voordoet in dezelfde maand als waarin de influenza sterfte plaats
vindt.

Het model wordt nu gebouwd met als maat voor de influenza-aktiviteit de influenza
sterfte in diezelfde maand. Allereerst is getracht deze oversterfte in een eenvoudig
model te verklaren.

De analyse laat zien dat indien een influenza sterfgeval wordt geregistreerd dit
gerelateerd is aan nog eens 2,6 andere sterfgevallen. Deze oversterfte vindt voor 50%
plaats in de leeftijdsgroep 60 - 79 jaar, voor 45% bij personen boven de 80 jaar en 5%
bij personen jonger dan 60 jaar.

In de nadere analyse worden drie groepen onderscheiden: hartziekten, longziekten en
de groep "alle andere sterfte" (wordt verder aangeduid met "andere sterfte").
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Vervolgens wordt getracht zo nauwkeurig mogelijk te bepalen welke doodsoorzaken te
maken hebben met deze oversterfte.

Ongeveer 50% van de oversterfte vindt plaats onder de noemer hartziekten, 25%
longziekten en 30% niet nader gespecificeerd. Uit de analyse per leeftijdsgroep blijkt dat
deze verdeling globaal voor iedere groep geldt; 95% boven de 60 jaar.

De groep hartziekten wordt vervolgens onderverdeeld in vijf subgroepen, de longziekten
in twee subgroepen. De analyse wordt voor deze subgroepen per leeftijdsklasse opnieuw
uitgevoerd (leeftijdsgroepen: 0-59j, 60-69j, 70-79j en boven 80 jaar).

Nagegaan wordt hoe de verdeling van oversterfte is over de vijf subgroepen van
hartziekten. Binnen de groep hartziekten blijkt de oversterfte voor het grootste deel voor
te komen in de subgroep ischemische hartziekten (o.a. hart-infarct) te weten 44%,
vervolgens 30% binnen de subgroep "andere hartziekten" (niet nader aangeduid), 21%
cerebrovasculaire ziekten (hersenbloeding) en 3% bij de hypertensieve hartziekten en
ten slotte 1% bij de chronisch rheumatische hartziekten (o.a. hartklep afwijkingen).

Vervolgens wordt nagegaan hoe groot het aandeel aan influenza gerelateerde
sterfgevallen is binnen iedere subgroep. Het blijkt dat deze verdeling globaal hetzelfde
is. Dit betekent dat niet een bepaalde groep hartziekten sterk geassocieerd is met
influenza sterfte.

Binnen de groep longziekten wordt een tweedeling gemaakt: pneumonie en de subgroep
bronchitis/emfyseem/astma. Hier blijkt dat de verdeling van influenza gerelateerde
sterfte ongeveer gelijk verdeeld is over de twee subgroepen. Ook het aandeel van
influenza sterfte binnen de groepen is hetzelfde.

Tijdens ernstige influenza epidemieen kan van de totale maand-sterfte een kwart
gerelateerd zijn aan influenza.

Het gemiddeld aantal influenza en aan influenza gerelateerde sterfgevallen gedroeg in
de bestudeerde periode meer dan 2000 per jaar bij personen ouder dan 60 jaar in
Nederland.

Vaak wordt geopperd dat de koude winter periode gepaard gaat met verhoogde sterfte,
of er nu wel of geen influenza is. Dit is uiteraard juist maar hiermee is gedeeltelijk
rekening gehouden door correctie-factor "maand" te gebruiken. De winter maanden,
waarvoor gecorrigeerd is gaan (bijna) altijd gepaard met koud weer. Daarbuiten is het
zeer moeilijk een eenduidige correctie factor voor het weer te vinden.
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In de winter perioden zijn ook andere luchtweg virussen actief. Deze virussen leiden
meestal niet tot ernstige complicaties, behoudens bij bepaalde risico patienten en
kinderen. Verder veroorzaken deze virussen ieder jaar een epidemische verheffing. Ook
voor dit verschijnsel is gecorrigeerd middels de maandfactor.

Vaak wordt gedacht dat de personen die dood gaan in relatie met influenza, ouderen
zijn die toch al verzwakt waren, en binnen korte tijd zouden te komen overlijden. Uit
deze studie en vele andere studies blijkt dat dit niet zo is, het leven wordt niet slechts
met enkele maanden verkort.

De waarneming dat veel influenza gerelateerde sterfgevallen onder de noemer van hart-
of longziekten worden gebracht kan te maken hebben met het feit dat artsen bij
voorkeur de onderliggende ziekte als doodsoorzaak willen aanmerken.

Het regressie model kan uiteraard niet alles precies verklaren. Er blijft altijd een stuk
onverklaarde variatie over. Indien deze onverklaarde variatie te groot is kan het zijn dat
er een andere onderliggende factor een rol speelt. In dit verband is het belangrijk dat
er geen systematiek te ontdekken mag zijn in de onverklaarde variatie. Uit een analyse
hiervan blijkt dit niet het geval te zijn.

In deze studie zou het wenselijk geweest kunnen zijn, de preciese samenstelling van het
influenza-virus dat de epidemie veroorzaakte, te kennen. Dit is echter niet mogelijk
omdat vaak meerdere soorten influenza virussen een rol spelen tijdens een epidemie en
er regionale verschillen kunnen optreden.

De vraag dringt zich op of het influenza-virus hartziekten veroorzaakt. Tot nu toe is er
geen duidelijk bewijs geleverd dat dit met het influenza virus het geval is. Met
betrekking hierop zijn twee dingen van belang. Ten eerste treedt de oversterfte
uitsluitend op tijdens een influenza-epidemie, die vaak van korte duur is. Als men het
influenza virus bij een hartziekte wilt vinden moet men precies tijdens deze epidemie
zoeken. De gepubliceerde studies hebben voor het merendeel onderzoek gedaan tijdens
de hele winter-periode zonder speciaal te kijken of er wel of geen influenza-epidemie
was.

Ten tweede blijkt uit dit onderzoek dat de influenza gerelateerde sterfte niet aan een
speciale hart doodsoorzaak is gebonden. De sterfte is relatief gezien over alle
doodsoorzaken gelijk verdeeld. De vraag is echter hoe betrouwbaar de registratie is van
doodsoorzaken bij hartziekten.

Als er toch een relatie blijkt te zijn tussen influenza en hartziekten is de vraag hoe deze
biologisch kan worden verklaard. ‘

Op dit gebied zal meer onderzoek dienen te worden gedaan. Met behulp van moleculair
biologische technieken kan onderzoek worden gedaan dat dan mogelijk een nieuw licht
op deze vraag werpt. Hierbij staat met name de vraag centraal of het virus of genetisch
materiaal hiervan buiten de luchtwegen kan worden aangetroffen.
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Waarschijnlijk zijn de schattingen in deze studie aan de lage kant. In de analyse is
namelijk geen rekening gehouden met het feit dat een aantal ouderen en met name
risico-patienten jaarlijks tegen influenza gevaccineerd worden en hierdoor minder kans
op complicaties lopen. Indien dit niet het geval zou zijn, is de verwachting dat het aantal
influenza gerelateerde sterfgevallen hoger zou uitvallen.

In hoofdstuk drie wordt getracht een model te maken dat het verband tussen influenza-
sterfte en influenza-ziekte verklaard.

De vraag die centraal staat is of het mogelijk is m.b.v. de influenza-ziekte cijfers een
voorspelling te geven over de te verwachten sterfte. De ziektecijfers worden gedurende
de winter iedere week verzameld door de huisartsen van de peilstations van het NIVEL.
Uit dit onderzoek blijkt dat de hoogte van een ziekte-piek een betere voorspellende
waarde heeft op de sterfte dan het totaal aantal ziekte gevallen gedurende de hele
epidemie. Een nog iets betere maat is de standaard deviatie van de ziekte cijfers. Een
nadeel hiervan is echter dat deze pas na afloop van de epidemie kan worden vastgesteld.
Dit geldt uiteraard ook voor het totaal aantal ziekte gevallen gedurende de epidemie.

Vervolgens was de vraag of iedere ziekte-piek met relatief dezelfde sterfte gepaard ging.
Door het gebruikte wiskundige model bleek dat er een zgn. drempel waarde te
berekenen was. Indien de piek deze drempel waarde overschrijdt, zal de sterfte relatief
meer toenemen. Minstens twee verklaringen zijn hiervoor mogelijk. Ten eerste, hoge
influenza ziekte leidt tot relatief hoge sterfte omdat het virus zich niet alleen snel
verspreidt maar ook meer virulent (kwaadaardiger) is. Ten tweede, meer waarschijnlijke,
als er veel influenza-aktiviteit is, is de kans op onderrapportage groot. Het is
aannemelijk dat als een lid van de familie de arts bezoekt wegens griep, de andere leden
van de familie dit niet opnieuw doen, indien ze ook griep krijgen, hetgeen tot
onderrapportage leidt.

Indien de ziekte piek de geschatte drempel van 32 influenza-achtige ziektegevallen per
10.000 inwomners overschrijdt zal de sterfte relatief meer toenemen.

Het zal duidelijk zijn dat geen enkel systeem van gegevens verzameling m.b.t. infectie
ziekten perfect is. Een reden hiervoor bij influenza ligt zeker in het feit dat ieder
subtype van het influenza virus zijn eigen sterfte en ziekte patroon kan hebben. Het
model zal waarschijnlijk kunnen worden verbeterd door met het subtype rekening te
houden. In deze studie was dit niet mogelijk omdat er geen kwantitatieve gegevens
beschikbaar zijn over subtypen.

Een ander nadeel van gegevens verzameling is de al eerder gesignaleerde
onderrapportage. Toch is dit nadeel betrekkelijk omdat meestal vergelijkingen worden
getrokken tussen de verschillende perioden.

De vraag kan worden gesteld of door de huisartsen de als influenza-achtige
ziektebeelden ook daadwerkelijk door influenza worden veroorzaakt. Op dit punt dient
nader onderzoek te worden gedaan. Wel kan worden opgemerkt dat influenza zich
vooral voordoet in epidemieen. De kans dat een influenza-achtig ziektebeeld tijdens een
epidemie door het influenza virus wordt veroorzaakt is hoog.
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Een nadeel van de huidige peilstations is, ondanks alle moeite door de huisartsen en
andere betrokkenen, dat de cijfers pas relatief laat beschikbaar komen, gemiddeld 1,5
week na afsluiting van de registratie week. Dit systeem kan worden verbeterd door een
electronisch netwerk op te richten met als doel het registreren van infectie ziekten, i.h.b.
influenza. Hierdoor kan de communicatie tussen de huisarts en het Nationaal Influenza
Centrum worden verbeterd. Deze studie laat zien dat de ziekte piek een belangrijke
indicator voor de gevolgen van influenza is. Een implicatie van deze indicator is dat bij
ieder ziekte cijfer een minimum schatting van de gevolgen van influenza kan worden
gemaakt.

Door snelle detectie van de ziekte en met name de drempel waarde, kunnen de huis-
en verpleeghuis artsen in een vroeg stadium, via telecommunicatie, extra gewezen
worden op de gevolgen van influenza. Hierdoor kunnmen ze nog niet eerder
gevaccineerde patienten alsnog vaccineren of risico patienten beschermen met
Amantadine.

Het voordeel van een dergelijk electronisch surveillance systeem is niet alleen beperkt
tot de epidemie. Wij geloven dat een dergelijk systeem ook de betrokkenheid van artsen
bij de surveillance kan vergroten, en zo het bewust maken van de gevolgen van
influenza. Mogelijk dat hierdoor de vaccinatie graad bij ouderen kan worden verhoogd.

In hoofdstuk vier wordt duidelijk dat de algemene sterfte in Nederland gedurende twee
maanden (december 1989 en januari 1990) is gestegen met 18%, voor het merendeel bij
ouderen boven 80 jaar. Het totaal aantal extra sterftegevallen is door het C.B.S.
becijferd op 4100 personen. Volgens het C.B.S. was in de voorgaande jaren geen extra
sterfte waargenomen. Het C.B.S. brengt deze stijging in verband met de afgelopen
influenza epidemie.

Dit fenomeen kan niet worden verklaard door een verandering van het influenza virus
of een tekort aan afweertoffen bij de bevolking.

Blijkbaar zijn de huidige methoden ter detectie van een virus verandering niet voldoende
om een dergelijk fenomeen te verklaren, terwijl dit naar alle waarschijnlijkheid toch
moet zijn veroorzaakt door een biologische verandering van het virus.

Jammer genoeg waren er nog geen cijfers beschikbaar over de doodsoorzaken waardoor
het niet mogelijk was het regressie model toe te passen.

Samenvattend kan worden gesteld dat in Nederland gemiddeld per jaar meer dan 2000
personen boven de 60 jaar overlijden in samenhang met influenza.

In de toekomst zal dit belangrijker worden gezien de toememende vergrijzing in
Nederland.

Wij geloven dat een goed "direkt" surveillance systeem, gebaseerd op direkte
communicatie tussen huisartsen en het Nationaal Influenza Centrum een belangrijke rol
kan spelen bij de preventie van deze influenza gerelateerde sterfte. Mogelijk dat een
dergelijk systeem de vaccinatie-graad bij ouderen kan bevorderen.
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