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zorgprogramma’s zoals griepvaccinatie ook consequenties heb-
ben voor het aantal huisartsen en ziekenhuisbedden. In feite
gaat onze aanpak hiervan uit en zou met flankerend beleid
hierop geanticipeerd kunnen worden.

Het is van belang dat een gestandaardiseerde methode voor
kosteneffectiviteitsanalyse wordt gebruikt om analysen van
verschillende gezondheidszorgprogramma’s te kunnen verge-
lijken, zoals wij doen in de laatste tabel van het artikel. Een ge-
standaardiseerde set van prijzen maakt hiervan onderdeel uit.
De gehanteerde prijzen zijn f 1162,~ voor een ziekenhuisver-
pleegdag volgens het Financieel Overzicht Zorg 1995, f 31,50
voor een huisartsconsult (gemiddelde over ziekenfonds en
particulier verzekerden) en gemiddeld f24,~ per patiént
voor medicatie. Het geschatte aantal met influenza samenhan-
gende ziekenhuisverpleegdagen volgens SIG Zorginformatie
(Utrecht) bedraagt 26.000, zoals aangegeven in onze tabel 3.
Amerikaans onderzoek geeft echter aan dat ziekenhuisregi-
straties mogelijkerwijs een onderschatting geven van het wer-
kelijke aantal met influenza samenhangende verpleegdagen.!
Zoals aangegeven in het rapport,> hebben wij bij de berekening
van de totale kosten een verhoging voor de verpleegdagen toe-
gepast conform dit Amerikaanse onderzoek. De kosten per ge-
wonnen levensjaar op basis van uitsluitend de geregistreerde
ziekenhuisverpleegdagen bedragen f 14.200,— voor de situatie
waarin met name de risicogroepen worden gevaccineerd en
f 19.800,~ indien het vaccinatieprogramma uitgebreid wordt
naar alle 65-plussers in Nederland.
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A.REINDERS

M.J.W.SPRENGER

Sekseverschillen in gezondheidsbeleving

Met plezier heb ik het artikel van Gijsbers van Wijk en Kolk
gelezen (1997;283-7). De auteurs betogen dat vrouwen hun ge-
zondheid als slechter percipiéren dan mannen. De arbeidson-
geschiktheidscijfers doen vermoeden dat vrouwen bovendien
ook eerder dan mannen beperkingen in activiteiten ervaren.
Ter illustratie daarvan het volgende.

Onder meer als gevolg van de vergrijzing van de beroepsbe-
volking stijgt het aantal arbeidsongeschikten weer sinds okto-
ber 1996. Vrouwen hebben daarin een relatief groot aandeel.
Dit heeft twee oorzaken. De laatste jaren zijn vrouwen meer
aan het arbeidsproces gaan deelnemen, waardoor de populatie
‘at risk’ is toegenomen. Maar bovendien hebben vrouwen een
hoger arbeidsongeschiktheidsrisico dan mannen. Dat verschil
is nogal imponerend. In 1996 was 50% van alle nicuwe ar-
beidsongeschikten vrouw, terwijl vrouwen maar 38% van de
verzekerde beroepsbevolking uitmaken. Het arbeidsonge-
schiktheidsrisico bedroeg in 1996 1% voor mannen en 1,5%
voor vrouwen. Tot de léeftijd van 40 jaar was het verschil nog
groter: 0,5% voor mannen tegen 1,2% VOOI vrouwen. Dat be-
tekent dat het arbeidsongeschiktheidsrisico van vrouwen tot de
middelbare leeftijd 2,4 maal zo groot is als dat van mannen.

Een deel van de achtergronden is vermoedelijk van sociaal-
economische aard. Vrouwen zijn vooral werkzaam in de ge-
zondheidszorg en de dienstensector. Deze bedrijfstakken ken-
nen een hoog arbeidsongeschiktheidsrisico. Vrouwen werken
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vaker in lagere functies, waarvoor hetzelfde geldt. Mogelijk
speelt de dubbele belasting in huishouden en werk een rol. Bij
ziekteverzuim is de kans op werkhervatting voor vrouws=n klei-
ner dan voor mannen, zodat relatief veel vrouwen een beroep
doen op de Wet op de Arbeidsongeschiktheidsverzekering
(WAO). Opvallend is dat vrouwen vaker dan mannen arbeids-
ongeschikt worden wegens psychische klachten. Arbeids-
ongeschiktheid wegens ziektebeelden als het chronische-moe-
heidsyndroom en fibromyalgie komt overwegend bij vrouwen
voor. Dit is een aanwijzing dat de door de auteurs gesignaleer-
de verschillen in perceptie van de eigen gezondheid ook voor-
komen bij het arbeidsongeschikt worden.

De auteurs maken aannemelijk dat somatisatie een rol
speelt. Zij betogen dat dit artsen niet van de plicht ontslaat
klachten serieus te onderzoeken, omdat er sprake kan zijn van
een somatische of een psychische ziekte. Onbedoeld wekt dit
het misverstand dat chronische gezondheidsklachten waarvoor
geen duidelijke oorzaak gevonden wordt als ‘geen ziekte of ge-
brek’ dan wel als aggravatie of simulatie terzijde gelegd kun-
nen worden.

De literatuur over somatisatie beveelt aan klachten altijd se-
rieus te nemen, dit in combinatie met een activerende en plan-
matige aanpak, oog voor de betekenis van de klacht en het aan-
spreken van patiénten op wat zij nog wél kunnen. Dit zijn voor-
namelijk empirische opvattingen. Een boeiende vraag blijft in
hoeverre de interactie met de omgeving — waaronder gezond-
heidszorg en sociale verzekeringen — bijdraagt aan de percep-
tie van bepaalde klachten en beperkingen en vooral aan het
voortduren daarvan. ’

S.KNEPPER Almere, februari 1997

Niet meer klachten bij mefloquinegebruik dan bij
malariaprofylaxe met andere middelen

Wolters et al. concluderen op grond van hun vergelijkend on-
derzoek onder reizigers naar klachten na chemoprofylaxe ter
voorkoming van malaria dat de veelgenoemde (psychische) bij-
werkingen van mefloquine niet konden worden bevestigd en
dat gezondheidsklachten vaker voorkomen bij gebruikers van
proguanil en chloroquine dan bij gebruikers van mefloquine
(1997;331-4). Tegen deze interpretatie zijn enkele bezwaren in
te brengen. ) :
Het eerste is van statistische aard. De gevonden incidenties
onder mefloquinegebruikers van duizeligheid, wazig zien,
slaapproblemen en somberheid, variérend van 5 tot 13%, ko-
men overeen met die welke in de literatuur worden vermeld.!
Deze bedragen het 2- tot 3-voudige van die onder de deelne-
mers zonder malariaprofylaxe. Dat deze verschillen niet signi-
ficant zijn en dat verhoogde incidenties bij mefloquinegebruik
niet kunnen worden bevestigd, hangt ons inziens niet zozeer sa-
men met de kans op deze bijwerkingen als wel met de kleine
omvang van de onderzoekspopulatie. Wanneer wij uitgaan van
te verwachten incidenties van dergelijke klachten onder me-
floquinegebruikers van 10%, heeft dit onderzoek een onder-
scheidend vermogen (‘power’) van slechts 16% om een 2-vou-
dig lagere incidentie in de controlegroep als significant verschil
te detecteren. Voorts kan sprake zijn van belangrijke verteke-
ning door de reisbestemming. De keuze van het prophylacti-
cum wordt primair bepaald door de bestemming en van de
klachten die frequent door de onderzoeksdeelnemers werden
gerapporteerd, zoals diarree, braken en koorts, hangt de inci-
dentie met de reisbestemming samen.? In een Nederlands pro-
spectief onderzoek onder 922 tropenreizigers bleek het cumu-
latieve risico op diarree (met of zonder braken) na correctie
voor de malariaprofylaxe significant hoger onder reizigers naar
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Egypte en het Indiase subcontinent dan naar andere gebieden
(F.G.J.Cobelens, schriftelijke mededeling, 1993); voor deze
beide bestemmingen was ten tijde van het onderzoek van
Wolters et al. proguanil het prophylacticum van eerste keus.
Zonder stratificatie naar reisbestemming zijn de gepresenteer-
de gegevens dan ook niet goed te interpreteren.

Een laatste bezwaar is dat van selectiebias. De voornaamste
indicatie voor gebruik van de combinatie proguanil-chloroqui-
ne (het blijft onvermeld welk percentage van de proguanilge-
bruikers tevens chloroquine voorgeschreven kreeg) is het be-
staan van contra-indicaties voor het gebruik van mefloquine.
Deze omvatten onder meer eerdere ernstige reacties op dit
middel. Ook een anamnese van niet-ernstige, reéle of veron-
derstelde, bijwerkingen bij eerder gebruik van mefloquine is in
onze ervaring niet zelden reden tot voorschrijven van pro-
guanil-chloroquine. De hogere frequentie van klachten bij ge-
bruikers van proguanil-chloroquine zou dus ten dele aan een
hogere achtergrondfrequentie van gezondheidsklachten kun-
nen worden toegeschreven. Helaas blijft onduidelijk voor hoe-
veel van de proguanil-chloroquine-gebruikende deelnemers dit
het geval kan zijn geweest.

De vraag of bijwerkingen vaker voorkomen bij gebruik van
mefloquine dan bij andere middelen die gebruikt worden als
malariaprofylaxe is, mede gezien de ophef in zowel publieke als
professionele media,’ relevant. Ons inziens kan deze vraag met
de door Wolters et al. gepresenteerde gegevens echter niet be-
trouwbaar worden beantwoord. Hiervoor is vergelijkend on-
derzoek van aanzienlijk grotere omvang vereist, waarbij de po-
tentiéle selectiebias bij voorkeur door gerandomiseerde toe-
wijzing van het prophylacticum wordt vermeden. Wij realise-
ren ons evenwel dat dit met een reeds op grote schaal geadvi-
seerd middel niet eenvoudig is.
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F.G.J.COBELENS
P.P.A.M.VAN THIEL
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Met belangstelling heb ik het artikel gelezen van collega
Wolters et al. (1997;331-4). Het is natuurlijk mooi dat de on-
derzochte gebruikers van mefloquine als malariaprofylaxe
minder bijwerkingen meldden dan de gebruikers van proguanil
en chloroquine. De ernst der bijwerkingen van eerst- en laatst-
genoemde geneesmiddelen is echter niet vergelijkbaar. Dat ge-
bruikers van chloroquine en proguanil de meeste gezondheids-
klachten hadden, is geheel in tegenspraak met voortgaande pu-
blicaties over ernstige neveneffecten van mefloquine;' 0ok bij
door mij geadviseerde tropengangers zie ik een ander beeld.
Indien bijwerkingen van mefloquine worden gemeld, dan heb-
ben die een ernstige vorm, zoals: voorheen nooit opgetreden
enuresis nocturna bij een volwassene; onbedwingbare huilbui-
en zonder valide aanleiding, zware depressie en slapeloosheid.
Onlangs heb ik in Tanzania een emotioneel ontredderde me-
dische student mogen opvangen die ook mefloquine gebruikte.
De klachten verdwenen na staken van dit middel. Dergelijke
ernstige bijwerkingen heb ik nooit waargenomen bij de midde-
len proguanil en chloroquine.

Teneinde persoonlijk leed, de voortgang van een project en
ook het in duigen vallen van een kostbare vakantie te voorko-
men is een zorgvuldige advisering voor vertrek noodzakelijk.

Bij een vooralsnog selecte groep tropenreizigers kan dan even-
tueel uitgeweken worden naar andere middelen. Zo blijkt
doxycycline als malariachemoprofylaxe veelal goed verdragen
te worden en zeer betrouwbaar te zijn.”
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P.A.M.DE BEER Geleen, februari 1997

Wij danken de collegae Cobelens en Van Thiel en collega De
Beer voor hun reactie. Wij zijn het met eerstgenoemden eens
dat om voor weinig voorkomende klachten een significant ver-
schil tussen groepen aan te tonen, inderdaad een groter onder-
zoek nodig is dan het onze. Niettemin vonden wij het van be-
lang te vermelden dat klachten zoals duizeligheid en slaappro-
blemen ook volgens ons onderzoek bij slechts een klein per-
centage van de mefloquinegebruikers voorkomen en niet, zo-
als wel eens gesuggereerd werd in de lekenpers, bij het over-
grote deel van hen.

In ons artikel hebben wij geen causaal verband gelegd tus-
sen proguanilgebruik al dan niet in combinatie met chloroqui-
ne en klachten zoals braken, diarree en koorts. Derhalve is er
geen sprake van vertekening. Zoals wij reeds aangaven, kun-
nen deze klachten inderdaad samenhangen met de reisbestem-
ming. Dit hebben wij niet nader onderzocht.

Het aantal personen dat zowel proguanil als chloroquine ge-
bruikte, was relatief gering, namelijk 15% van de totale groep.
De meest voorkomende reden om in plaats van mefloquine de
combinatie proguanil en chloroquine te adviseren, was het ge-
bruik van bepaalde categorieén cardiovasculaire middelen die
ten tijde van het onderzoek een contra-indicatie vormden voor
mefloquinegebruik. De invloed van selectiebias is hierdoor te
verwaarlozen. Tussen de groepen gebruikers van proguanil al-
leen en van de combinatie proguanil en chloroquine was nau-
welijks verschil in de uvitkomstvariabelen. Daarom is deze
groep als een geheel beschouwd.

Wij zijn het geheel met de briefschrijvers eens dat onderzoek
van grotere omvang een bijdrage kan leveren aan de beant-
woording van resterende vragen aangaande malariaprofylaxe
en bijwerkingen daarvan.

De ernstige bijwerkingen die De Beer beschrijft, komen
voor bij 1:13.000 gebruikers, zoals wij in ons artikel al aanga-
ven. Dergelijke incidenten zijn natuurlijk zeer betreurens-
waardig. De alternatieven zoals onvoldoende bescherming te-
gen malaria bij proguanil-chloroquinegebruik in resistentiege-
bieden of fotosensitiviteit bij doxycyclinegebruik zijn echter
ook niet verkieslijk.

Op grond van eerdere publicaties en ons onderzoek zien wij
geen reden om af te wijken van de huidige landelijke richtlij-
nen voor malariaprofylaxe. Wij zijn het echter geheel met De
Beer eens dat een zorgvuldige advisering v6ér vertrek noodza-
kelijk is om voor iedere reiziger het meest geschikte middel te
kunnen voorschrijven.

B.A.WOLTERS
T.BOSJE
M.J.LUINSTRA-PASSCHIER

Groningen, maart 1997
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