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BI  Betrouwbaarheidsinterval 

CI  Confidence interval (betrouwbaarheidsinterval) 

dd  Daily dose / dagelijkse dosering 

MD  Mean difference (gemiddeld verschil, of: verschil in gemiddelden) 

NA  Not applicable (niet van toepassing) 

NVAVG  Nederlandse Vereniging van Artsen voor Verstandelijk Gehandicapten 

NVT  Niet van toepassing 

NR  Not reported (niet gerapporteerd) 

OR  Odds ratio 

PICO   Populatie, interventie, controle en uitkomst [outcome] 

PWID  People with intellectual disabilities 

RAILZ  Richtlijnen Artsen in de Langdurige Zorg 

RCT(‘s)  Randomized Controlled Trial(s) 

ROBINS-I Risk Of Bias In Non-randomised Studies - of Interventions 

ROBIS  Risk Of Bias In Systematic reviews 

SD  Standaarddeviatie 

SR(‘s)  Systematische review(s) 

UK  United Kingdom 

US(A)  United States (of America) 

VWS  Ministerie van Volksgezondheid, Welzijn en Sport 
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1. Inleiding 
In het door VWS gefinancierde, vierjarige programma ‘Richtlijnen Artsen in de Langdurige Zorg’ (RAILZ) 
ontwikkelen de Vereniging van Specialisten Ouderengeneeskunde (Verenso) en de Nederlandse 
Vereniging van Artsen voor Verstandelijk Gehandicapten (NVAVG) 13 richtlijnen en handreikingen. 
Daarnaast is het programma gericht op het verbeteren en doorontwikkelen van de kwaliteitscyclus en 
richtlijnmethodologie.  
 
Eén van de richtlijnen die binnen het programma RAILZ ontwikkeld wordt, is de Richtlijn Virale 
luchtweginfecties. Deze richtlijn biedt zorgverleners en zorgaanbieders een actueel overzicht van de 
nieuwste inzichten rondom de zorg voor kwetsbare ouderen en mensen met een verstandelijke 
beperking met (risico op) een virale luchtweginfectie.  
 
RAILZ heeft Cochrane Netherlands benaderd om systematisch literatuuronderzoek uit te voeren voor de 
volgende uitgangsvraag binnen deze richtlijn: Wat is het aangewezen preventieve beleid voor virale 
luchtweginfecties met het oog op het voorkomen van gecompliceerd beloop en overlijden en/of het 
verkleinen van het risico op (verdere) verspreiding binnen de doelpopulatie? 
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2. PICO 
RAILZ formuleerde de zoekvraag en de PICO-elementen (PICO staat voor populatie, interventie, 
controle, uitkomst [outcome]) voor de uitgangsvraag als volgt: 

 

Welke medicamenteuze pre/post expositie behandelopties met antivirale middelen in termen van 
klinische verbetering en/of het voorkomen/verminderen van morbiditeit, mortaliteit en verdere 
verspreiding zijn geïndiceerd bij het vóórkomen van/een uitbraak van virale luchtweginfecties bij de 
doelpopulatie? 

P • (1a) Personen die in aanraking zijn gekomen of kunnen komen met personen met een 
virale luchtweginfectie die verblijven in een zorginstelling (inclusief geriatrische 
revalidatiezorg en eerstelijnsverblif) of kleinschalige woonvorm in de langdurige zorg  

• (1b) (Kwetsbare) oudere patiënten (≥65 jaar) die in aanraking zijn gekomen of kunnen 
komen met personen met een virale luchtweginfectie  

• (2) Volwassen, adolescenten en kinderen met een verstandelijke beperking die in 
aanraking zijn gekomen of kunnen komen met personen met een virale 
luchtweginfectie die verblijven in een zorginstelling of kleinschalige woonvorm in de 
langdurige zorg OF die thuis wonen (eerstelijn) 

I Pre/post expositie behandeling met nirmatrelvir/ritonavir, oseltamivir, ribavirine 
(virusremmers) 

C Placebo en/of standaard beleid/andere medicamenteuze behandelmaatregel gericht op 
hetzelfde behandeldoel/ hetzelfde type medicatie 

O • Ontstaan (van klachten) van een (gediagnosticeerde) virale luchtweginfectie /aantal 
vastgestelde virale luchtweginfectie 

• Bijwerking van behandeling,  
• Voorkomen van langdurige klachten (>3 maanden),  
• Ziekteduur,  
• Ziekenhuisopname,  
• Overlijden,  
• Virusshedding (hoe lang is een patiënt infectieus voor anderen),  
• Gegevens uitbraak (bijv. duur/attack rate) 

Onderzoeksopzet • Alle typen vergelijkend onderzoek: Systematic review of meta-analyse van vergelijkend 
onderzoek, RCT (randomized controlled trial), Observationeel onderzoek (case-control, 
cohort-onderzoek, chart review) 

• Evidence-based richtlijnen 
 
De richtlijnwerkgroep heeft vooraf geen uitkomsten geprioriteerd (ingedeeld in cruciaal of belangrijk) en 
geen klinische relevantiegrenzen vastgesteld.  



 

7 

3. Methoden 

3.1 Identificatie van relevante onderzoeken 
Voor een eerder uitgewerkte uitgangsvraag over de medicamenteuze behandelmogelijkheden bij virale 
luchtweginfecties is breed gezocht naar systematische reviews (SR’s) en primair onderzoek over de inzet 
van antivirale middelen. Deze zoekactie werd in opdracht van RAILZ uitgevoerd door Van Dusseldorp, 
Delvaux & Ket op 1 november 2024. 

Artikelen over de preventieve toepassing van antivirale middelen werden voor deze eerdere 
uitgangsvraag uitgesloten. Aangezien de zoekactie wel relevante artikelen bevatte t.a.v. de preventieve 
inzet van antivirale middelen, is besloten om de literatuurdataset van de eerdere uitgangsvraag 
opnieuw te doorzoeken. De referenties werden in EndNote (software voor referentiemanagement) 
gezet en doorzocht met de termen: ‘prophy’ OF ‘expo’ OF ‘prevent’. De gevonden referenties werden 
opnieuw gescreend. 

3.2 Selectie van relevante onderzoeken 
Relevante onderzoeken waren onderzoeken waarin de preventieve inzet van antivirale middelen werd 
vergeleken met placebo, standaardbeleid of een andere medicamenteuze behandelmaatregel gericht op 
hetzelfde behandeldoel. Relevante onderzoekspopulaties waren ouderen woonachtig in een verblijf 
waarin zorg wordt verleend (zoals verpleeghuis, woonzorgcentrum, kleinschalige woonvormen), of 
(kwetsbare) ouderen met een leeftijd ≥65 jaar of met een gemiddelde/mediane leeftijd ≥75 jaar, of 
volwassen, adolescenten en kinderen met een verstandelijke beperking ongeacht verblijfplaats. 
Daarnaast moesten de onderzoeken informatie rapporteren over de relevante uitkomsten zoals 
beschreven in de PICO. 

Zowel SR’s als primaire onderzoeken die voldeden aan de bovenstaande criteria werden geselecteerd. 
Onderzoeken onder volwassenen of ouderen met een leeftijd <65 jaar of waarin de 
gemiddelde/mediane leeftijd <75 jaar was, of onder patiënten met (verdenking op) een 
luchtweginfectie, met een lage luchtweginfectie of bacteriële luchtweginfectie, of onderzoeken naar 
Covid-19 die vóór november 2021 de dataverzameling hadden afgerond, werden uitgesloten. 
Onderzoeken die geen relevante uitkomstmaten rapporteerden, werden ook uitgesloten. Van de 
relevante SR’s werden de referentielijsten gecontroleerd op potentieel relevante primaire onderzoeken. 
Wanneer er meerdere relevante SR’s waren met een vergelijkbare PICO, werd uiteindelijk één review 
geselecteerd op basis van relevantie, compleetheid en meest recente zoekactie.  

Twee onderzoekers hebben onafhankelijk van elkaar 10% van de titels en abstracts beoordeeld op 
relevantie. Verschillen tussen twee beoordelaars werden bediscussieerd. Bij voldoende 
overeenstemming werden de overige referenties door een enkele onderzoeker beoordeeld. Vervolgens 
werden de overgebleven relevante onderzoeken op basis van hun volledige tekst nogmaals op 
relevantie beoordeeld door één onderzoeker. Bij twijfel werd overlegd met een tweede onderzoeker.  

3.3 Data-extractie en analyses 
Van ingesloten publicaties werden beschrijvende gegevens verzameld (kenmerken van het onderzoek, 
de populatie, interventies en controlebehandelingen), klinische uitkomsten en de resultaten. Indien niet 
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gerapporteerd, werden zo mogelijk effectschattingen met een bijbehorend 95% 
betrouwbaarheidsinterval (95%-BI) uitgerekend o.b.v. de beschikbare informatie. Ook werd van ieder 
onderzoek de methodologische kwaliteit bepaald. Voor SR’s werd daartoe de ROBIS-tool gebruikt, voor 
gerandomiseerde onderzoeken de Cochrane RoB2 tool gebruikt en voor niet-gerandomiseerde 
onderzoeken de ROBINS-I tool (versie 2)(1-3). Extractie van de resultaten en beoordeling van de 
methodologische kwaliteit werden uitgevoerd door één onderzoeker en gecontroleerd door een tweede 
onderzoeker.  

Een meta-analyse werd alleen uitgevoerd als de populaties, interventies en uitkomsten in de 
verschillende onderzoeken voldoende vergelijkbaar waren, volgens de methoden beschreven in de 
Cochrane Handboeken (4, 5). Waar meta-analysen niet mogelijk waren, werden resultaten beschrijvend 
samengevat.  

Eén onderzoeker kende aan de hand van de GRADE-methodiek certainty of evidence toe aan de 
bevindingen (6-8). Dit werd vervolgens gecontroleerd door een tweede onderzoeker. Omdat deze door 
de werkgroep vooraf niet waren vastgesteld, werden geen klinische relevantiegrenzen meegenomen bij 
de beoordeling van het GRADE-domein imprecisie. 
Ten slotte werden voor iedere deelvraag conclusies geformuleerd (inclusief een niveau van bewijs).  

De GRADE levels of certainty hebben de volgende betekenis:  

High: er is veel vertrouwen dat het werkelijk effect dicht in de buurt ligt van de schatting van het effect 

Moderate: er is redelijk vertrouwen in de schatting van het effect: het werkelijk effect ligt waarschijnlijk dicht bij 
de schatting van het effect, maar er is een mogelijkheid dat het hier substantieel van afwijkt 

Low: er is beperkt vertrouwen in de schatting van het effect: het werkelijke effect kan substantieel verschillend zijn 
van de schatting van het effect. 

Very low: er is weinig vertrouwen in de schatting van het effect: het werkelijke effect wijkt waarschijnlijk 
substantieel af van de schatting van het effect 

 

4. Resultaten 

4.1 Selectie van de onderzoeken 
De zoekactie resulteerde in 1620 potentieel relevante artikelen (Bijlage 1). Daarvan vielen op basis van 
de titel en/of het abstract 1532 referenties af. Van de overige 88 onderzoeken werd het volledige artikel 
bekeken, waarvan 22 onderzoeken aan de inclusiecriteria voldeden. Voor de 66 uitgesloten 
onderzoeken staat de reden voor exclusie beschreven in Bijlage 2.  

Onder de ingesloten onderzoeken waren zeven systematische reviews (9-15), vier gerandomiseerde 
onderzoeken (16-19) en 11 observationele onderzoeken (20-30). Via referenties van de systematische 
review vonden we twee aanvullende observationele studies(31, 32). Eén observationele studie 
onderzocht profylaxe met oseltamivir bij mensen met een verstandelijke beperking (20). De andere 
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ingesloten onderzoeken betroffen reviews, gerandomiseerde onderzoeken en observationele 
onderzoeken die de effectiviteit van profylaxe met oseltamivir bij ouderen onderzochten (9-19, 21-32).  

Van de zeven reviews werd de meest recente en complete geselecteerd (9). Deze systematische review, 
die de effectiviteit van profylaxe met oseltamivir versus geen profylaxe of placebo bij ouderen in een 
instelling onderzocht, vatte de resultaten samen van drie (17-19) van de vier door ons ingesloten 
gerandomiseerde onderzoeken. Besloten werd om deze systematische review in het literatuuroverzicht 
op te nemen en niet de drie gerandomiseerde onderzoeken apart. Het vierde gerandomiseerde 
onderzoek onderzocht een andere vergelijking (5 dagen versus 10 dagen profylaxe met oseltamivir) en 
werd apart uitgewerkt (16). Omdat de observationele studies t.a.v. de effectiviteit van profylaxe met 
oseltamivir bij ouderen in een instelling weinig nieuwe informatie opleveren ten opzichte van de 
gevonden gerandomiseerde onderzoeken over oseltamivir, zijn deze observationele studies niet verder 
uitgewerkt. 
De observationele studie t.a.v. de effectiviteit van profylaxe met oseltamivir bij mensen met een 
verstandelijke beperking is wel uitgewerkt(20). 

4.2 Resultaten 

4.2.1 Oseltamivir versus placebo of standaardzorg voor influenzaprofylaxe bij ouderen 
Eén systematische review vergeleek oseltamivir met geen profylaxe of placebo bij ouderen(9). De tabel 
met karakteristieken van deze systematische review is te vinden in Bijlage 3A.  

Voor deze review werd in april 2023 in de databases CINAHL, MEDLINE, Embase en Cochrane gezocht 
naar studies over interventies ter preventie van transmissie van luchtweginfecties in verpleeg- en 
verzorgingshuizen. We schatten de kans op vertekening in deze review als laag (Bijlage 4A). De review 
omvatte 21 studies, waaronder drie RCT's die oseltamivir met placebo of standaardzorg vergeleken voor 
profylaxe tijdens een influenza-uitbraak. De duur van de profylaxe met oseltamivir varieerde van 10 
dagen tot zes weken. Twee van de ingesloten RCT's hadden een hoge kans op vertekening en in de 
derde RCT werd deze kans ingeschat als ‘enige kans op vertekening (some concerns)'.   

De reviewauteurs rapporteerden resultaten voor het optreden van influenza, wat een uitkomstmaat 
was in alle drie de RCT's. Daarbij werden verschillende uitkomstdefinities gebruikt: de incidentie van 
symptomatische, in het laboratorium aangetoonde influenza (waarbij de definitie van symptomatisch 
bestond uit luchtwegsymptomen in combinatie met verhoging/koorts en/of systemische symptomen), 
incidentie van influenza-achtige ziekte (niet alleen door het laboratorium bevestigde influenza) en 
incidentie van in het laboratorium aangetoonde influenza. De resultaten staan in Bijlage 3A en in het 
evidenceprofiel in Bijlage 5A. Voor de andere uitkomsten van interesse (bijwerkingen, voorkomen van 
langdurige klachten, ziekteduur, ziekenhuisopname, overlijden, virussheddinig, gegevens uitbraak) 
werden geen resultaten gerapporteerd.   

Voor de incidentie van symptomatische, in het laboratorium aangetoonde influenza werd in een meta-
analyse van drie RCT's (n=1299 deelnemers) een significant verschil gevonden in het voordeel van 
oseltamivir (gepoolde OR= 0,39; 95%-BI: 0,16 tot 0,94). Vanwege kans op vertekening en imprecisie 
werd certainty of evidence voor deze uitkomst beoordeeld als low. Twee RCT's (n=1200) konden in een 
meta-analyse van de incidentie van influenza-achtige ziekte worden opgenomen. Er werd een significant 
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verschil gevonden in het voordeel van oseltamivir (gepoolde OR=0,50; 95%-BI: 0,36 tot 0,69). De 
certainty of evidence voor deze uitkomst werd beoordeeld als moderate, na afwaarderen voor de kans 
op vertekening. Een verschil in incidentie van in het laboratorium aangetoonde influenza tussen 
oseltamivir en placebo/geen profylaxe kon niet worden aangetoond in een meta-analyse van twee RCT's 
(n=647; gepoolde OR=0,59; 95%-BI: 0,32 tot 1,08). Vanwege kans op vertekening en imprecisie werd 
certainty of evidence voor deze uitkomst beoordeeld als low.  
 

4.2.2 Vijf versus 10 dagen oseltamivir voor influenzaprofylaxe bij ouderen 
Één gerandomiseerde studie onderzocht het effect van vijf dagen oseltamivir ten opzichte van 10 dagen 
oseltamivir voor de profylaxe van influenza bij ouderen(16). De tabel met karakteristieken van deze 
studie is te vinden in Bijlage 3B. 

Deelnemers aan de studie waren 222 in het ziekenhuis opgenomen patiënten (mediane leeftijd 75 jaar) 
die oseltamivir voorgeschreven kregen na blootstelling aan influenza. Het risico op vertekening van deze 
studie werd ingeschat als ‘enige kans op vertekening (some concerns)’ (Bijlage 4B). 

De studie evalueerde het effect van vijf dagen oseltamivir (1 keer per dag 75mg) ten opzichte van 10 
dagen oseltamivir op het optreden van in het laboratorium aangetoonde influenza en vond geen verschil 
(RR=5,09; 95%BI: 0,25 tot 104,83). Vanwege grote imprecisie werd de certainty of evidence als very low 
beoordeeld. De resultaten staan in Bijlage 3B en het evidenceprofiel in Bijlage 5B.  
De studie rapporteerde geen resultaten voor één van de andere uitkomsten van interesse. 
 

4.2.3 Oseltamivir voor influenzaprofylaxe bij mensen met een verstandelijke beperking	
Één observationele studie onderzocht profylaxe met oseltamivir bij mensen met een verstandelijke 
beperking (20). De tabel met karakteristieken van deze studies is te vinden in Bijlage 3C.  

Dit retrospectieve dossieronderzoek werd uitgevoerd onder 287 volwassenen in een woonvoorziening 
voor mensen met een verstandelijke beperking. Hun leeftijd lag tussen de 32 en 79 jaar (mediaan 46). Er 
werd in het onderzoek gekeken naar bijwerkingen van antivirale profylaxe tijdens twee verschillende 
uitbraken van influenza. Tijdens de eerste uitbraak (voorjaar 1999) werd amantadine gebruikt voor de 
profylaxe en tijdens een tweede uitbraak (voorjaar 2000) oseltamivir. Ook werden data verzameld in 
een tussenliggende periode zonder uitbraak (november 1999). Van 273 deelnemers waren data 
beschikbaar in alle drie de periodes. Daarvan ontvingen er tijdens de eerste uitbraak 112 amantadine (in 
verschillende doseringen). Tijdens de tweede uitbraak ontvingen 272 deelnemers gedurende 14 dagen 1 
keer per dag 75 mg oseltamivir. De kans op vertekening in deze studie werd ingeschat op kritiek, 
doordat er niet gecorrigeerd werd voor confounding, terwijl er aanzienlijke verschillen waren in groeps- 
en uitbraakkenmerken (Bijlage 4C). 

Van de 272 deelnemers die oseltamivir voorgeschreven kregen (tweede uitbraak), werd er bij acht 
(2,9%) een bijwerking genoteerd: misselijkheid en braken (n=3), een val, pijnlijke heup, huiduitslag op de 
borst, agitatie en een hypothermie of bradycardie die twee uur duurde en spontaan overging. Geen van 
de deelnemers stopte met de medicatie. Ter vergelijking: bij de 112 deelnemers die amantadine kregen 
tijdens de eerste uitbraak werd 28 keer (25%) een bijwerking genoteerd en 18 deelnemers (16%) 
stopten met de medicatie.  
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In een van de tabellen in het artikel over dit onderzoek worden echter andere aantallen bijwerkingen bij 
oseltamivir genoemd dan in de tekst. Wanneer we o.b.v. de gegevens uit de betreffende tabel de 
vergelijking maken tussen oseltamivir (tweede uitbraak, groep die eerder geen amantadine ontving 
[n=161]) en amantadine (eerste uitbraak [n=112]), zien we dat het optreden van een willekeurige 
bijwerking lager is bij oseltamivir (RR=0,27; 95%-BI: 0,14 tot 0,53). Hetzelfde geldt voor het optreden van 
bijwerkingen van neurologische aard (RR=0,10 (95%-BI: 0,04 tot 0,28). Voor gastro-intestinale 
bijwerkingen en overige bijwerkingen werd geen verschil aangetoond tussen oseltamivir en amantadine 
(relatieve risico's van respectievelijk: 2,78 [95%-BI: 0,32 tot 24,57] en 2,09 [95%-BI: 0,22 tot 19,81]). 

In de groep die geen amantadine voorgeschreven kreeg (n=161), rapporteerden tijdens de eerste 
uitbraak 15 (9,3%) deelnemers een bijwerking. Tijdens de tweede uitbraak (profylaxe met oseltamivir) 
waren dat 11 (6,8%) deelnemers. Specifiek voor gastro-intestinale bijwerkingen waren de aantallen 
deelnemers in de groep zonder amantadine voor de twee periodes respectievelijk 5 (3,1%) en 4 (2,5%), 
voor neurologische bijwerkingen 6 (3,7%) en 4 (2,5%), en voor overige bijwerkingen 3 (1,9%) en 5 (3,1%). 

De onderzoekers concludeerden dat het aantal bijwerkingen dat met oseltamivir geassocieerd wordt, 
laag is en dat met name het optreden van neurologische bijwerkingen significant minder is bij 
oseltamivir dan bij amantadine. Vanwege beperkingen in de onderzoeksopzet (kritieke kans op 
vertekening) en imprecisie beoordeelden we de certainty of evidence als very low. De evidenceprofielen 
staan in Bijlage 5C. De studie rapporteerde geen resultaten voor één van de andere uitkomsten van 
interesse. De auteurs geven zelf aan dat de verschillen tussen de beide uitbraken het onmogelijk 
maakten om de effectiviteit van antivirale profylaxe te beoordelen.  
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5. Conclusies  
 
Ouderen 
• Voor antivirale profylaxe met oseltamivir bij ouderen kan het volgende geconcludeerd worden: 

o Ten opzichte van placebo of geen profylaxe lijkt profylaxe met oseltamivir het optreden van 
symptomatische, door het laboratorium bevestigde influenza (3 RCT's; GRADE: low) en door 
het laboratorium bevestigde influenza te verlagen (2 RCT's; GRADE low). Profylaxe met 
oseltamivir verlaagt waarschijnlijk het optreden van influenza-achtige ziekte (2 RCT's; GRADE: 
moderate). 

o De evidence is zeer onzeker over een verschil in het optreden van door het laboratorium 
bevestigde influenza tussen een profylactische behandeling met oseltamivir gedurende vijf 
dagen of 10 dagen (1 RCT; GRADE: very low). 

o Er werden geen RCT’s gevonden naar een effect van profylaxe met oseltamivir op 
bijwerkingen, voorkomen van langdurige klachten, ziekteduur, ziekenhuisopname, 
overlijden, virusshedding en de uitbraak zelf (zoals duur, attack rate) bij ouderen. 

• Er werden geen relevante studies gevonden naar het effect van antivirale profylaxe met 
nirmatrelvir/ritonavir of ribavirine bij ouderen. 

  
Mensen met een verstandelijke beperking 
• Voor antivirale profylaxe met oseltamivir bij mensen met een verstandelijke beperking kan het 

volgende geconcludeerd worden: 
o Ten opzichte van amantadine lijkt profylaxe met oseltamivir tijdens een influenza-uitbraak 

het optreden van willekeurige bijwerkingen en bijwerkingen van neurologische aard te 
verminderen, maar de evidence is zeer onzeker. De evidence is ook zeer onzeker over het 
optreden van gastro-intestinale bijwerkingen en alle overige bijwerkingen (1 
observationeel onderzoek; GRADE: very low). 

o Profylaxe met oseltamivir tijdens een influenza-uitbraak lijkt relatief weinig bijwerkingen te 
geven (<7%), maar de beschikbare evidence is zeer onzeker (1 observationeel onderzoek; 
GRADE: very low). In het onderzoek lag het percentage bijwerkingen bij oseltamivir lager 
dan het aantal gemelde bijwerkingen tijdens een eerdere uitbraak, waarin geen profylaxe 
gegeven werd. 

o Er werden geen RCT’s gevonden naar een effect van profylaxe met oseltamivir op het 
ontstaan van (klachten van) een virale luchtweginfectie, voorkomen van langdurige 
klachten, ziekteduur, ziekenhuisopname, overlijden, virusshedding en de uitbraak zelf 
(zoals duur, attack rate) bij mensen met een verstandelijke beperking. 

• Er werden geen relevante studies gevonden naar het effect van antivirale profylaxe met 
nirmatrelvir/ritonavir of ribavirine bij mensen met een verstandelijke beperking. 
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Bijlage 1. Study flow 

Figuur. Study flow van de selectie van SR’s en primair onderzoek betreffende effectiviteit van antivirale profylaxe 
bij ouderen of mensen met een verstandelijke beperking 
 

 

  

Records identified from previous 
search 

n = 1620 

Sc
re

en
in

g 
In

cl
ud

ed
 

El
ig

ib
ili

ty
 

Id
en

tif
ic

at
io

n 

Records screened 
n = 1620 

Records excluded (n = 1532) 

Full-text articles assessed 
for eligibility 

n = 88 

Full-text articles excluded (n = 66) for reasons: 
 
Wrong publication type: n = 23 
No PDF: n = 12 
Wrong population (with respiratory infection): 
n = 9 
Wrong population (no elderly or PWID): n = 8 
Wrong intervention: n = 7 
Wrong comparator: n = 4 
Wrong outcome: n = 2 
Wrong language: n = 1 
 

Eligible 
n = 24 

 

Selected for analysis 
n = 3 

 

Not selected for analysis (n = 21) for reasons: 

Observational studies with same comparisons 
as available RCTs: n = 12 

Systematic reviews older and less complete 
than selected systematic review: n = 6 

RCTs already included in the selected 
systematic review: n = 3 

Articles identified through reference checking 
(n = 2) 



 

18 

Bijlage 2. Uitgesloten onderzoeken 

Uitgesloten SR’s en primair onderzoek betreffende effectiviteit van antivirale profylaxe van een virale 
luchtweginfectie bij ouderen of mensen met een verstandelijke beperking 

Reference Reason for exclusion 

Abe 2006 Wrong comparator 

Abraham 2016 Wrong publication type 

Adema 2004 No PDF 

Advisory Committee on 
Immunization Practices 2006 Wrong publication type 

Agrawal 2010 No PDF 

Al-Obaidi 2023 Wrong population 

Alharbi 2021 Wrong publication type 

Anand 2024 Wrong population 

Andrieu 2006 Wrong intervention 

Arbel 2022 Wrong population 

Asif 2021 Wrong publication type 

Beck 2013 Wrong publication type 

Bihan 2023 Wrong population: no elderly or PWID 

Bluestein 2005 No PDF 

Boikos 2017 Wrong population: no elderly or PWID 

Bowles 2002 Wrong publication type 

Bridges 2000 Wrong publication type 

Büla 2006 No PDF 

Cha-Silva 2024 Wrong population 

Cheng 2018 Wrong intervention 

Collins 2002 Wrong publication type 

Cools 2005 No PDF 

Fiore 2008 Wrong publication type 

Gaspard 2014 Wrong publication type 

Guay 2010 Wrong publication type 
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Gupta 2007 Wrong comparator 

Guy 2005 Wrong intervention 

Haas 2013 Wrong publication type 

Hall 2002 Wrong publication type 

Halloran 2020 Wrong intervention 

Hampson 2002 No PDF 

Hannoun 2004 No PDF 

Harling 2004 Wrong comparator 

Hayden 2004 Wrong population: no elderly or PWID 

Hota 2007 Wrong intervention 

Jefferson 2012 Wrong population: no elderly or PWID 

Kashiwagi 2000 Wrong language 

Lenzi 2012 Wrong population 

Levin-Rector 2015 Wrong outcome 

Lopez-Medrano 2023 Wrong publication type 

Lynd 2005 Wrong population: no elderly or PWID 

Manti 2023 Wrong population: no elderly or PWID 

Morland 2005 No PDF 

Murti 2018 Wrong publication type 

Organizacion Panamericana de 
la Salud 2022 Wrong population: no elderly or PWID 

Rainwater-Lovett 2014 Wrong publication type 

Ralston 2014 Wrong intervention 

Reis 2023 Wrong population 

Risebrough 2005 Wrong population 

Shah 2019 Wrong intervention 

Shijubo 2002 Wrong comparator 

Simoes 2018 Wrong population: no elderly or PWID 

Smith 2008 Wrong publication type 
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Sturpe 2002 No PDF 

Tan 2022 Wrong publication type 

Uhnoo 2003 Wrong publication type 

Unknown 2005 No PDF 

Unknown 2006 No PDF 

Uyeki 2019 Wrong intervention 

van der Sande 2006 Wrong outcome 

Whitley 2006 Wrong publication type 

Woodhead 2011 Wrong publication type 

Yin 2013 No PDF 

Zadeb 2000 Wrong publication type 

Zhao 2024 Wrong population 

Zheng 2020 Wrong population 

Abbreviations: PWID: people with intellectual disabilities 
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Bijlage 3. Tabellen met studiekarakteristieken 

3A: Karakteristieken van systematische review naar oseltamivir versus placebo of standaardzorg voor influenzaprofylaxe bij ouderen 
Review characteristics Patient characteristics Intervention Control Risk of bias of included 

studies 
Results 

Willcox 2024 

Systematic review 

Search date: April 2023 

Included studies: n=21, of 
which 3 RCTs (1299 
participants) addressed 
the comparison 
oseltamivir vs. placebo or 
ususal care 

Countries of included 
studies: Australia, 
Belgium, France, 
Netherlands, UK, US 

Funding: NIHR SPCR 

Residents (frail, elderly) of 
nursing/care homes 
during an influenza 
outbreak. One study also 
includes staff. 

Age range not reported 

81-100% vaccinated 
against influenza 

Oseltamivir prophylaxis 
(once daily 75 mg) for 10-
42 days 

Drug name: Oseltamivir 

Dosage: once daily 75 mg 

Duration: 10-42 days 

No prophylaxis or placebo Two studies have overall 
high risk of bias, due to 
risk of bias in the 
randomization process 
(one study), deviations 
from intended 
interventions (both 
studies), risk of bias in 
measurement of the 
outcome (one study), and 
selective reporting (one 
study).  

One study has overall 
some concerns for bias 
due to selective reporting. 

Symptomatic, laboratory-
confirmed influenza (SLCI) 

Number of participants 
with SLCI for oseltamivir 
vs. placebo (n=1299 
analyzed): Pooled 
OR=0.39 (95% CI 0.16 to 
0.94) 

Influenza-like illness (ILI) 

Number of participants 
with ILI (includes not 
laboratory-confirmed 
cases) for oseltamivir vs. 
control (n=1200 
analyzed): Pooled 
OR=0.50 (95% CI 0.36 to 
0.69) 

Laboratory-confirmed 
influenza (LCI) 

Number of participants 
with LCI (includes non-
symptomatic cases) for 
oseltamivir vs. placebo 
(n=647): Pooled OR=0.59 
(95% CI 0.32 to 1.08) 

Abbreviations: CI: confidence interval; mg: milligramme; NIHR: National Institute for Health Research; OR: odds ratio; RCT: randomized controlled trial; SPCR: School for Primary 
Care Research; UK: United Kingdom; US: United States 
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3B: Karakteristieken van de gerandomiseerde studie naar vijf versus 10 dagen oseltamivir voor influenzaprofylaxe bij ouderen 
Study characteristics Patient characteristics Intervention 1 Intervention 2 Results 

Lepen 2020 
 
Study design: RCT 
 
Total no. participants: 222 
 
Country: Slovenia 
 
Funding: University Medical 
Center Ljubljana 
 

Hospitalized adult patients who 
were prescribed oseltamivir 
prophylaxis because of 
influenza exposure 
 
Age of study population, 
median: 75 years 
 
Setting: Hospital 

Drug name: Oseltamivir 
 
Dosage: 1dd 75 mg 
 
Duration: 5 days 

Drug name: Oseltamivir 
 
Dosage: 1dd 75 mg 
 
Duration: 10 days 

Laboratory confirmed influenza 
No. of patients with breakthrough influenza for 
5 vs. 10 days oseltamivir prophylaxis measured 
during and up to 10 days after discontinuation 
of oseltamivir prophylaxis: 2/110 vs. 0/112, 
RR=5.09 (95%CI: 0.25 to 104.83) 

Abbreviations: dd: daily dose; mg: milligramme; RCT: randomized controlled trial; RR: risk ratio 

3C: Karakteristieken van de observationele studie naar oseltamivir voor influenzaprofylaxe bij mensen met een verstandelijke beperking 
Study characteristics Patient characteristics Intervention Control Results 

McGeer 2004 
 
Study design: Retrospective 
chart review 
 
Total no. participants: 287 (273 
analyzed) 
 
Country: Canada 
 
Funding: NR 
 

Adults residing in a center for 
the developmentally disabled 
that received profylaxis during a 
respiratory outbreak period.  
 
Age of study population, 
median (range): 46.4 (31.7-78.7) 
years 
 
Setting: Center for 
developmentally disabled adults 

Drug name: Oseltamivir 
 
Dosage: 1dd 75 mg 
 
Duration: 14 days, during 
second outbreak 

Comparison 1 
Drug name: 
Amantadine  
 
Dosage: various: 1 dd 
200 mg, 1 dd 100 mg, 
or alternating 1dd 200 
mg and 100 mg 
 
Duration: during first 
outbreak 
 
Comparison 2 
No prophylaxis (during 
first outbreak) 
 
 

Adverse events (during first 30 days of 
influenza outbreak) 
 
Oseltamivir vs. amantadine 
• Any adverse event: 11/161 (6.8%) vs. 

28/112 (25%); RR=0.27 (95%CI: 0.14 to 
0.53) 

• Adverse gastro-intestinal events: 4/161 
(2.5%) vs. 1/112 (0.9%); RR=2.78 (95%CI: 
0.32 to 24.57) 

• Adverse neurological events: 4/161 
(2,5%) vs. 28/112 (25%); RR=0.10 
(95%CI: 0.04 to 0.28) 

• Other adverse events: 3/161 (1.9%) vs. 
1/112 (0.9%); RR=2.09 (95%CI: 0.22 to 
19.81) 
 

Oseltamivir vs. no oseltamivir 
Comparing outbreak 2 with outbreak 1 for 
participants having not received amantadine 
during outbreak 1 (n=161) 
• Any adverse event: 11 (6.8%) vs. 15 

(9.3%) 
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• Adverse gastro-intestinal events: 4 
(2.5%) vs. (5%) 

• Adverse neurological events: 4 (2.5%) vs. 
6 (3.7%) 

• Other adverse events: 3 (1.9%) vs. 5 
(3.1%) 

 
N.B. conflicting percentages between text and 
table in publication, i.e. text mentions 8 
adverse events overall for n=272 participants 
receiving oseltamivir, while the table 
mentions 17 adverse events. 
 
Not adjusted for confounders 

Abbreviations: AE: adverse event; CI: confidence interval; dd: daily dose; mg: milligramme; NR: not reported; RR: risk ratio  
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Bijlage 4. Kwaliteitsbeoordeling van ingesloten studies 

4A: Kwaliteitsbeoordeling van systematische review naar oseltamivir versus placebo of standaardzorg voor influenzaprofylaxe bij ouderen 
(ROBIS) 

Author, year 1. Concerns regarding 
specification of study 
eligibility criteria 

2. Concerns regarding 
methods used to identify 
and/or select studies 

3. Concerns regarding 
methods used to collect 
data and appraise studies 

4. Concerns regarding the 
synthesis and findings 

Overall risk of bias 

Willcox 2024 Low risk Low risk Low risk Low risk Low risk 

 

4B: Kwaliteitsbeoordeling van de gerandomiseerde studie naar vijf versus 10 dagen oseltamivir voor influenzaprofylaxe bij ouderen (RoB2) 
Author, year 1. Risk of bias arising 

from the 
randomization 
process 

2. Risk of bias due to 
deviations from the 
intended 
interventions (effect 
of assignment to 
intervention) 

3. Missing outcome 
data 

4. Risk of bias in 
measurement of the 
outcome 

5. Risk of bias in 
selection of the 
reported result 

Overall risk of bias 

Lepen 2020 Some concerns Low Low Low Some concerns Some concerns 
 

4C: Kwaliteitsbeoordeling van de observationele studie naar oseltamivir voor influenzaprofylaxe bij mensen met een verstandelijke 
beperking (ROBINS-I) 

Author, year 1. Bias due to 
confounding 

2. Bias of 
classification 
of 
interventions  

3. Bias in 
selection of 
participants 
into the study 

4. Bias due to 
deviations from 
intended 
interventions 
(effect of 
assignment to 
intervention) 

5. Bias due to 
missing data 

6. Bias in 
measurement 
of outcomes 

7. Bias in 
selection of the 
reported result 

Overall risk of 
bias 

McGeer 2004* - - - - - - - Critical 

* Some characteristics of a study or a result may lead directly to the result being at critical risk of bias, and so make detailed risk-of-bias assessments unnecessary. In the case of 
this study, the authors did not make any attempt to control for confounding, while there was potential for substantially different baseline characteristics between the 
oseltamivir group (in outbreak 3) and “no amantidine" group (in outbreak 1), both related to the population studied as well as the outbreak characteristics.    
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Bijlage 5. GRADE Evidenceprofielen 

5A: Evidenceprofiel voor oseltamivir versus placebo of standaardzorg voor influenzaprofylaxe bij ouderen 
Certainty assessment № of patients Effect 

Certainty Importance № of 
studies 

Study 
design 

Risk of 
bias 

Inconsistency Indirectness Imprecision 
Other 
considerations 

Oseltamivir 
Placebo or 
usual care 

Relative 
(95% CI) 

Absolute 
(95% CI) 

Viral respiratory tract infection 

Symptomatic, laboratory-confirmed influenza 

31,2,3 randomised 
trials 

seriousa not serious not serious seriousb none 46/709 
(6.5%)  

68/590 
(11.5%)  

OR 0.39 
(0.16 to 
0.94) 

67 fewer per 
1.000 
(from 95 fewer 
to 6 fewer) 

⨁⨁◯◯ 
Lowa,b 

 

Influenza-like illness 

21,3 randomised 
trials 

seriousc not serious not serious not serious none 97/673 
(14.4%)  

109/527 
(20.7%)  

OR 0.50 
(0.36 to 
0.69) 

91 fewer per 
1.000 
(from 121 
fewer to 54 
fewer) 

⨁⨁⨁◯ 
Moderatec 

 

Laboratory-confirmed influenza 

21,2 randomised 
trials 

seriousc not serious not serious seriousd none 18/312 
(5.8%)  

33/335 
(9.9%)  

OR 0.59 
(0.32 to 
1.08) 

38 fewer per 
1.000 
(from 65 fewer 
to 7 more) 

⨁⨁◯◯ 
Lowc,d 

 

Adverse events - not measured 

- - - - - - - - - - - - 
 

Prolonged symptoms (>3 months) - not measured 

- - - - - - - - - - - - 
 

Duration of illness - not measured 

- - - - - - - - - - - - 
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Certainty assessment № of patients Effect 

Certainty Importance № of 
studies 

Study 
design 

Risk of 
bias 

Inconsistency Indirectness Imprecision 
Other 
considerations 

Oseltamivir 
Placebo or 
usual care 

Relative 
(95% CI) 

Absolute 
(95% CI) 

Hospitalisation - not measured 

- - - - - - - - - - - - 
 

Mortality - not measured 

- - - - - - - - - - - - 
 

Virus shedding - not measured 

- - - - - - - - - - - - 
 

Outbreak data - not measured 

- - - - - - - - - - - - 
 

 

CI: confidence interval; OR: odds ratio 
* The systematic review of Wilcox 2024 was used as a source of information to perform the GRADE assessment, 
 
Explanations 
a. Two studies at high risk of bias, some concerns for bias for the third study. 
b. Wide 95% CI 
c. One study at high risk of bias, some concerns for the other. 
d. Wide 95% CI, including 'no effect'. 
 
References 
1.Peters 2001 
2.Van der Sande 2014 
3.Booy 2012 	
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5B: Evidenceprofiel voor vijf versus 10 dagen oseltamivir voor influenzaprofylaxe bij ouderen 
Certainty assessment № of patients Effect 

Certainty Importance № of 
studies 

Study 
design 

Risk of 
bias 

Inconsistency Indirectness Imprecision 
Other 
considerations 

5 days 
Oseltamivir 

10 days 
Oseltamivir 

Relative 
(95% CI) 

Absolute 
(95% CI) 

Viral respiratory tract infection - Laboratory confirmed influenza 

11 randomised 
trials 

not 
seriousa 

not serious not serious extremely 
seriousb 

none 2/110 
(1.8%)  

0/112 
(0.0%)  

RR 5.09 
(0.25 to 
104.83) 

0 fewer per 
1.000 
(from 0 
fewer to 0 
fewer)c 

⨁◯◯◯ 
Very lowa,b 

 

Adverse events - not measured 

- - - - - - - - - - - - 
 

Prolonged symptoms (>3 months) - not measured 

- - - - - - - - - - - - 
 

Duration of illness - not measured 

- - - - - - - - - - - - 
 

Hospitalisation - not measured 

- - - - - - - - - - - - 
 

Mortality - not measured 

- - - - - - - - - - - - 
 

Virus shedding - not measured 

- - - - - - - - - - - - - 

Outbreak data - not measured 

- - - - - - - - - - - - - 

CI: confidence interval; RR: risk ratio 
 
Explanations 
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a. Single study, for which some concerns regarding selective reporting. Not downgraded. 
b. Single study, n=222 participants, few events. 95% CI very wide, including 'no effect'. 
c. Not estimable because of zero events in 10 days Oseltamivir group. If one would take a background risk of 5.8%, (which is the risk of laboratory-confirmed influenza after 

oseltamivir in the meta-analysis by Willcox et al. 2024; see evidence profile in Bijlage 5A), the absolute effect of 5 days oseltamivir compared to 10 days oseltamivir would 
be 237 more per 1000 (from 44 fewer to 1000 more). 

 
Reference 
1.Lepen 2020 
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5C: Evidenceprofielen voor oseltamivir voor influenzaprofylaxe bij mensen met een verstandelijke beperking  
Oseltamivir	versus	amantadine	

Certainty assessment № of patients Effect 

Certainty Importance № of 
studies 

Study 
design 

Risk of 
bias 

Inconsistency Indirectness Imprecision 
Other 
considerations 

Oseltamivir Amantadine 
Relative 
(95% CI) 

Absolute 
(95% CI) 

Occurrence of viral respiratory tract infection - not measured 

- - - - - - - - - - - - 
 

Adverse events 

Any adverse event 

11 non-
randomised 
studies 

extremely 
seriousa 

not serious not serious seriousb none 11/161 
(6.8%)  

28/112 
(25.0%)  

RR 0.27 
(0.14 to 
0.53) 

183 fewer 
per 1.000 
(from 215 
fewer to 118 
fewer) 

⨁◯◯◯ 
Very lowa,b 

 

Gastrointestinal adverse events 

11 non-
randomised 
studies 

extremely 
seriousa 

not serious not serious very 
seriousc 

none 4/161 
(2.5%)  

1/112 
(0.9%)  

RR 2.78 
(0.32 to 
24.57) 

16 more per 
1.000 
(from 6 
fewer to 210 
more) 

⨁◯◯◯ 
Very lowa,c 

 

Neurologic adverse events 

11 non-
randomised 
studies 

extremely 
seriousa 

not serious not serious seriousb none 4/161 
(2.5%)  

28/112 
(25.0%)  

RR 0.10 
(0.04 to 
0.28) 

225 fewer 
per 1.000 
(from 240 
fewer to 180 
fewer) 

⨁◯◯◯ 
Very lowa,b 

 

Other adverse events 
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Certainty assessment № of patients Effect 

Certainty Importance № of 
studies 

Study 
design 

Risk of 
bias 

Inconsistency Indirectness Imprecision 
Other 
considerations 

Oseltamivir Amantadine 
Relative 
(95% CI) 

Absolute 
(95% CI) 

11 non-
randomised 
studies 

extremely 
seriousa 

not serious not serious very 
seriousc 

none 3/161 
(1.9%)  

1/112 
(0.9%)  

RR 2.09 
(0.22 to 
19.81) 

10 more per 
1.000 
(from 7 
fewer to 168 
more) 

⨁◯◯◯ 
Very lowa,c 

 

Prolonged symptoms (>3 months) - not measured 

- - - - - - - - - - - - 
 

Duration of illness - not measured 

- - - - - - - - - - - - 
 

Hospitalisation - not measured 

- - - - - - - - - - - - 
 

Mortality - not measured 

- - - - - - - - - - - - 
 

Virus shedding - not measured 

- - - - - - - - - - - - 
 

Outbreak data - not measured 

- - - - - - - - - - - - 
 

CI: confidence interval; RR: risk ratio 

Explanations 
a. Single observational study at critical risk of bias. 
b. Small single study, n=287 participants. 
c. Small single study, n=287 participants; Very wide 95%CI including 'no effect'. 

Reference 
1.McGeer 2004  
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Oseltamivir	versus	no	oseltamivir	
Certainty assessment 

Impact Certainty Importance № of 
studies 

Study 
design 

Risk of 
bias 

Inconsistency Indirectness Imprecision 
Other 
considerations 

Occurrence of viral respiratory tract infection - not measured 

- - - - - - - 
 

- 
 

Adverse events 

Any adverse event 

11 non-
randomised 
studies 

extremely 
seriousa 

not serious not serious seriousb none Comparing outbreak 2 with outbreak 1 for 
participants having not received amantadine during 
outbreak 1 (n=161):  
11 (6.8%) vs. 15 (9.3%) 

⨁◯◯◯ 
Very lowa,b 

 

Gastrointestinal adverse events 

11 non-
randomised 
studies 

extremely 
seriousa 

not serious not serious seriousb none Comparing outbreak 2 with outbreak 1 for 
participants having not received amantadine during 
outbreak 1 (n=161):  
4 (2.5%) vs. (5%) 

⨁◯◯◯ 
Very lowa,b 

 

Neurologic adverse events 

11 non-
randomised 
studies 

extremely 
seriousa 

not serious not serious seriousb none Comparing outbreak 2 with outbreak 1 for 
participants having not received amantadine during 
outbreak 1 (n=161) 
4 (2.5%) vs. 6 (3.7%)  

⨁◯◯◯ 
Very lowa,b 

 

Other adverse events 

11 non-
randomised 
studies 

extremely 
seriousa 

not serious not serious seriousb none Comparing outbreak 2 with outbreak 1 for 
participants having not received amantadine during 
outbreak 1 (n=161): 
3 (1.9%) vs. 5 (3.1%)  

⨁◯◯◯ 
Very lowa,b 

 

Prolonged symptoms (>3 months) - not measured 

- - - - - - - 
 

- 
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Certainty assessment 

Impact Certainty Importance № of 
studies 

Study 
design 

Risk of 
bias 

Inconsistency Indirectness Imprecision 
Other 
considerations 

Duration of illness - not measured 

- - - - - - - 
 

- 
 

Hospitalisation - not measured 

- - - - - - - 
 

- 
 

Mortality - not measured 

- - - - - - - 
 

- 
 

Virus shedding - not measured 

- - - - - - - 
 

- 
 

Outbreak data - not measured 

- - - - - - - 
 

- 
 

CI: confidence interval; RR: risk ratio 
 
Explanations 
a. Single observational study at critical risk of bias. 
b. Small single study, n=161 participants. 
 
References 
1. McGeer 2004  


