
Huisarts, wetenschap en statistiek 

1. A. KNOTTNERUS EN A. VOLOVICS 

Gecontroleerd interventie-onderzoek op 
basis van randomisatie 

Voor het medisch wetenschappelijk onder
zoek wordt de 'randomized controlled trial' 
(RCT) beschouwd als paradigma. Het reali
seren van het ideale, gerandomiseerde dub
belblinde onderzoek is echter een opgave die 
zelden vlekkeloos wordt volbracht en boven
dien is de RCT lang niet aItijd een geschikt 
middel. In de huisartsgeneeskunde zijn er 
evenwel vele vragen die weI goed te benade
ren zijn met de RCT-methode. Bij veel niet
experimenteel onderzoek kunnen bovendien 
aspecten van de RCT-ervaring 'geleend' 
worden, zoals de blindering van observato
ren en het streven naar vergelijkbaarheid op 
relevante punten. Ook voor de dagelijkse 
praktijk zijn sommige elementen van de 
RCT-methode interessant. De laatste jaren 
zijn in Huisarts en Wetenschap enkele huis
artsgeneeskundige RCT's gepubliceerd. Het 
is belangrijk dat op dit pad wordt doorge
gaan. 

Inleiding 

AIleen als het effect van een behande
ling snel intreedt en zeer sterk is, kan dit 
effect zonder nauwgezet vergelijkend 
onderzoek worden vastgesteld. In de 
huisartspraktijk zijn dergelijke behan
delingen zeldzaam. Dikwijls zijn er twij
fels en in Huisarts en Wetenschap komt 
de behoefte aan nader onderzoek vaak 
naar voren, of het nu gaat om de behan
deling van prolapsklachten met een pes
sarium, om de werkzaamheid van etsen
de stoffen bij wratten, om melkzuur
spoelingen bij vaginitis, om de mediola
terale episiotomie ter voorkoming van 
totaalrupturen, om de behandeling van 
lage rugpijn of om de behandeling van 
perifeer arterieel obstructief vaat
lijden. I -7 

Een correcte vaststelling van het ef
fect, met een minimum aan verteke
ning, is beter mogelijk in een experi
mentele studie dan in niet-experimen-
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teel (observationeel) onderzoek. In het 
eerste geval heeft men greep op de 
onafhankelijke variabele (bijvoorbeeld 
het al of niet geven van de behandeling), 
de onderzoekspopulatie en de meetpro
cedures. Daardoor kan optimaal wor
den voldaan aan de volgende deside
rata: 
- het gewenste contrast van de te verge

lijken effecten; 
- de vergelijkbaarheid van de te verge

lijken groepen; 
- de vergelijkbaarheid van de informa

tieverwerving (meetprocedures) bij 
alle onderzochten.8 

Bij observationeel onderzoek - waarvan 
in voorgaande afieveringen voorbeel
den aan bod zijn gekomen - heeft men 
de situatie veel minder in de hand: in 
principe wordt waargenomen wat zich 
in de dagelijkse werkelijkheid voordoet, 
zij het dan op een speciale, systemati
sche wijze. Het best haalbare hierbij is 
dat de kenmerken van het 'ideale' expe
riment zoveel mogelijk worden nage
bootst. 

Voor het medisch wetenschappelijk 
onderzoek wordt het gecontroleerde ex
periment op basis van randomisatie 
(randomized controlled trial - RCT) 
beschouwd als paradigma (Jiguur 1). 
Deze opzet is lang niet altijd haalbaar, 
maar toch zijn er in Huisarts en Weten
schap de laatste jaren enkele huisartsge
neeskundige ReT's gepubliceerd. 9-11 

Het is belangrijk dat op dit pad wordt 
doorgegaan, omdat 'eigen' huisartsge
neeskundig effectiviteitsonderzoek no
dig is. 12 De meeste klinische kennis is 
immers gebaseerd op verwezen pa
tientenpopulaties en daarbij gaat het 
vaak om meer ontwikkelde en/of thera
pieresistente vormen van een aandoe
ning. De prognose is in deze populaties 
ongunstiger en de effectiviteit van rela
tief eenvoudige interventies is dan niet 
goed meer te onderzoeken. 

De RCT wordt gekenmerkt door de 
randomisatie: welke van de te vergelij
ken behandelingen of procedures de 
deelnemende patienten ondergaan, 
wordt bepaald door het toe val. Hiermee 
wordt bereikt dat er geen systematische 

verschillen optreden tussen de vergelij
kingsgroepen. Confounding by indicati
on (het laten bepalen van de indeling 
door indicaties of contra-indicaties) 
wordt vermeden,8 evenals systemati
sche verschillen ten aanzien van andere 
- vaak ook onbekende - prognostische 
factoren. Daardoor wordt het mogelijk 
causale uitspraken te do en over het 
verband tussen behandeling en uit
komst. 

Men kan randomiseren door het op
gooien van een munt of een dobbel
steen. Men kan ook gebruik maken van 
kant-en-klare tab ellen met aselecte ge
tallen, of zulke getallen genereren via 
de computer. Het verdient de voorkeur 
bij het begin van het onderzoek een 
gereed randomisatieschema te hebben. 
'Pseudorandomisatie', bijvoorbeeld 
door patienten om en om bij een bepaal
de groep in te delen, is gevaarlijk: als de 
arts bij een patient op de hoogte raakt 
van de indeling, kent hij daarmee de 
indeling van alle volgende patienten. 
Deze kennis kan hem - ook onbewust 
- bei'nvloeden bij het uitnodigen voor 
deelname van patienten, of zelfs leiden 
tot manipulatie bij de groepsindeling. 

Ongelijke groepen 

Randomisatie leidt niet zonder meer tot 
even grote behandelingsgroepen en een 
(ongeveer) gelijke verdeling van pa
tientgebonden en prognostische facto
ren over die groepen. 'Op de lange 
duur' - bij een voldoende groot aantal 
deelnemers - zal dit wei het geval zijn, 
maar vaak is de onderzoekspopulatie 
nogal klein en moet men rekening hou
den met verschillen. 9 De tabel illus
treert de kans op een verschil in groeps
grootte bij 'eenvoudige aselecte toewij
zing' van 30 patienten aan twee groe
pen. Er is maar 14 procent kans op een 

Tabel De waarschijnlijkheid van diverse 
groepsgrootten bij randomisatie van 30 per
sonen in twee groepen. 

Groepsgrootten 

15 
14 
13 
12 
11 
10 
9 
8 
7 

15 
16 
17 
18 
19 
20 
21 
22 
23 (of erger) 

Waarschijnlijkheid 

14,4% 
27,1% 
22,3% 
16,1% 
10,2% 

5,6% 
2,7% 
1,1% 
0,5% 
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15/15-verdeling en 20 procent kans op 
een wanverhouding van 11/19 of erger. 

Er zijn drie mogelijkheden om ook bij 
kleinere onderzoekspopulaties ( onge
veer) gelijke aantallen per groep te ga
randeren: 
- opnieuw randomiseren, indien bij 

controle van het randomisatieschema 
een belangrijk verschil in de aantallen 
per groep wordt gevonden; "-

- het randomiseren in aselecte 'geper
muteerde' blokken: het randomisa
tieschema wordt zodanig opgesplitst 
in kleinere blokken, dat telkens per 
blokje van (bijvoorbeeld 6) gerando
miseerden even grote groepen (3/3) 
ontstaan; 

- de 'onzuivere munt'-methode: tijdens 
de randomisatie is de kans om in een 
van beide groepen terecht te komen 
50 procent, tenzij een van de groepen 
groter is geworden dan de andere; in 
dat geval wordt de kans om in de 
andere groep te komen groter, net 
zolang tot weer evenwicht is bereikt. 

Ongelijke verdeling van patientkenmer
ken of prognostische factoren - die Qok 
kan optreden bij gelijke groepsgrootten 
- is zeker ongewenst. Ten eerste gaat 
men bij belangrijke discrepanties twijfe
len aan de uitvoering van de randomisa
tie en ten tweede wordt het moeilijk uit 
het onderzoek ondubbelzinnige conclu
sies te trekken zonder ingewikkelde sta
tistische technieken te hanteren. Ais 
men vergelijkbare groepen heeft, kan 
men in het algemeen volstaan met een 
eenvoudige presentatie van de belang
rijkste uitkomsten met maximale over
tuigingskracht. Belangrijke verschillen 
liggen weer op de loer bij kleine onder
zoekspopulaties, vooral als zij weinig 
homogeen zijn, bijvoorbeeld wat betreft 
leeftijd, ernst van de ziekte en algemene 
toestand. 

Zo'n discrepantie is ingeslopen in een 
huisartsgeneeskundige studie naar het 
vermageringseffect van HCG-injec
ties.l1 Van de 11 gerandomiseerden 
kwamen er 5 terecht in de placebogroep 
(behandeld met fysiologisch zout) en dit 
waren tevens de 5 zwaarste proefperso
nen. 

Dit probleem kan worden aangepakt' 
door gestratificeerde randomisatie. 
Hierbij formeert men vooraf 'strata', 
bestaande uit (combinaties van) catego
rieen van patientkenmerken waarvan 
bekend is of vermoed wordt dat zij de 
uitkomst kunnen bei'nvloeden (leeftijd, 
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geslacht, de huisarts die men he eft , 
enz.). De eigenlijke randomisatie wordt 
nu voor elk stratum apart uitgevoerd, 
bij voorkeur onder gebruikmaking van 
een methode (zoals de aselecte geper
muteerde blokken) die ervoor zorgt dat 
in beide groepen evenveel personen uit 
elk stratum terechtkomen. De groepen 
bevatten dan elk evenveel bejaarde 
mannen, jongere mannen, bejaarde 
vrouwen en jongere vrouwen, of even
veel personen uit iedere deelnemende 
huisartspraktijk. 

De techniek van de gestratificeerde 
randomisatie moet kritisch gebruikt 

worden. In kleine strata blijft de kans op 
verschillen in andere relevante, maar 
vaak onbekende kenmerken groot. 

Bovendien is 'prestratificatie' op een 
groter aantal factoren arbeidsintensief 
en gecompliceerd, en wordt hierdoor de 
kans op fouten verhoogd. Voorts wordt 
het steeds moeilijker alle categorieen te 
vullen: indien men vooraf stratificeert 
op drie factoren, elk met drie waarde
klassen, zijn er a133=27 subcategorieen. 
Men doet er dus goed aan zich in dit 
opzicht te beperken tot het strikt nood
zakelijke. 

Daarnaast is het zinvol om na rando-

Figuu r I Omw£'lp I'Wleell gerol/domi.l'eerd illler \'l:lIIie-ol/du:oek. 

Formuleren vraagstelling , betreffende: 
- toe te passen interventie(s); 
- te bestuderen effect(en) 01 ui tkomst; 
- doelgroep. 

Onderzoeksopzet 

I 
Identificatie en selectie van proefpersonen/patienten onder 

toe passing van insluitings- en uitsluitingscriteria 

I 

I Informed consent I niet-deelnemers 

I 
Eventueel noodzakelijk extra onderzoek 

om uitgangssituatie vast Ie leggen 

.1 Randomisatie I 

I Experimentele groep(en) I Controlegroep(en) 
gebruikelijke therapie, 
placebo en/of s pontaan 
beloop 

- voortijdige ~ - voortijdige 
beeindiging beeindiging 
deelname deelname 

- afgeweken van - afgeweken van 
de voorschri/ten de voorschriften 

I 
- voorschriften opgevolgd 

I 
- voorschriften opgevolgd 

- volledige follow-up - volledige follow-up 

Analyse van de resultaten 
- volgens 'intention to treat' principe; 
- eventueel tussentijdse (sequentiele) analyse; 
- defini tieve analyse. 

Interpretatie van de resultaten 
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misatie steeds te controleren in hoever
re inderdaad vergelijkbare groepen zijn 
ontstaan ten aanzien van de relevante 
bekende variabelen. Het is goed hier
over informatie te verstrekken bij publi
katie van het onderzoek, opdat de lezer 
zich een indruk kan vormen van het 
randomisatieresultaat. 9-11 Achteraf 
kunnen nog multivariabele technieken 
worden toegepast om te corrigeren voor 
ongelijk verdee1de variabelen. 14 

Randomisatie is moge1ijk in verschillen
de verhoudingen. Uitgaande van twee 
groepen kiest men meestal voor een 
1 op 1 verhouding, maar ook ongelijke 
verhoudingen (1 op 2, 1 op 3, etc.) zijn 
mogelijk. Men kan kiezen voor een 
ongelijke verhouding, omdat een te eva
lueren therapie erg duur is of door te 
weinig artsen wordt beheerst. Door een 
grotere controlegroep kan men dan het 
gevaar van een te kleine onderzoekspo
pulatie tegengaan. Bij een verhouding 
van 1 op 3 of nog ongelijker neemt de 
winst in statistische 'efficiency' echter 
sterk af. 

Randomisatie in de praktijk 

Er zijn verschillende manieren om pa
tienten in de huisartspraktijk te rando
miseren. Men kan werken met vooraf 
genummerde enveloppen, die bijvoor
beeld het nummer van het te verstrek
ken medicijnflesje bevatten. Men kan 
ook kiezen voor een systeem waarbij de 
toewijzing voor iedere patient wordt 
verricht via een telefoontje naar een 
centraal regelpunt. Essentieel is dat 
steeds op centraal niveau bekend is wel
ke patienten meedoen, en dat de code in 
geval van nood (bijvoorbeeld om medi
sche redenen) snel kan worden verbro
ken. Zo'n centraal overzicht is er auto
matisch bij de telefonische methode, 
maar daarbij bestaat weer het nadeel 
van de beperkte bereikbaarheid op be
paalde momenten. 

Vraagstelling 

In het algemeen geldt dat de vraagste1-
ling van een effectiviteitsonderzoek 
moet aangeven: 
- het middel waarvan de effectiviteit 

wordt onderzocht; dit kan een ge
neesmiddel zijn, een operatie, een 
protocol en zelfs een voorziening; 

- het effect dat wordt onderzocht (de 
uitkomstparameter) en de follow-up 

HUISARTS EN WETENSCHAP 1988; 31 

periode; het vooraf bepalen van deze 
follow-up periode is erg belangrijk, 
omdat het vaak enige tijd duurt voor
dat een effect waarneembaar is; an
derzijds moet ook onderscheid ge
maakt worden tussen de korte- en 
lange-termijn effectiviteit van een 
middel, omdat het effect van veel 
interventies na verloop van tijd nau
welijks meer aantoonbaar is; 10 11 15 

- de populatie waarbij het effect moet 
worden onderzocht; deze onder
zoekspopulatie wordt gedefinieerd 
door en getoetst aan in- en eventueel 
uitsluitingscriteria. 

Meestal wordt de RCT toegepast voor 
het onderzoeken van de effectiviteit van 
behandelingen, maar ook diagnostica 
kunnen op die manier worden geevalu
eerd. Het gaat dan niet zozeer om het 
onderscheidend vermogen van de test, 
maar om de invloed ervan op de progno
se (waar het uiteindelijk om gaat). 
Voorbeelden hiervan zijn studies naar 
het effect van diagnostische screening 
(en interventie gericht) op mammacar
cinoom of op risicofactoren voor hart
en vaatziekten. 15 Ook de effectiviteit 
van cardiofonie kan aldus worden on
derzocht. 

Bij effectiviteitsonderzoek van dia
gnostische middelen bestaat nog de mo
gelijkheid om niet het uitvoeren van de 
test te randomiseren, maar aIleen de 
uitslag: de behandelaar krijgt van 
slechts een groep de uitslag. Voordelen 
hiervan zijn de gemakkelijke blinde
ring, doordat alle patient en hetzelfde 
onderzoek krijgen, en het bij klinische 
noodzaak alsnog snel beschikbaar zijn 
van de betreffende informatie. 

In een vorige aflevering is reeds gewe
zen op het belang van het juiste contrast 
in een effectvergelijking.8 Meting van 
het gelsoleerde effect van een chemi
sche substantie vraagt om vergelijking 
met een placebo. Mens gaf bijvoorbeeld 
de controlegroep fysiologisch zout in 
plaats van HCG-injecties. 11 Indien men 
gelnteresseerd is in het tot ale ('bruto') 
effect, geeft men de controlegroep geen 
placebo, maar hierdoor wordt een dub
belblinde opzet onmogelijk. Meestal is 
het aIleen relevant om de nieuwe proce
dure te vergelijken met het beste wat tot 
dan toe bekend is. Soms is het nodig de 
behandeling te individualiseren, zoals 
de dosering bij antistollingstherapie. 
Dit stelt bijzondere eisen aan de blinde
ring. 

Cruciaal is dat men zich rekenschap 
geeft van het onderzochte contrast en 
dat vervolgens scherp formuleert. Zo 
werd in het onderzoek van Mens niet de 
effectiviteit van de Simeons-methode 
bij obesitas (dieet + HCG-injecties) on
derzocht, maar alleen de additionele 
effectiviteit van HCG-injecties ten op
zichte van fysiologisch zout. Alle proef
personen kregen immers een dieet. 11 

De huisartsgeneeskundige relevantie 
van de vraagstelling stelt haar eigen 
eisen. Zo moet men het effect van een 
systematisch en actief werkadvies door 
de huisarts op het ziekteverzuim niet 
vergelijken met het effect van 'nooit 
geven van een werkadvies'. 9 Dit is im
mers een irreele optie: indien de patient 
erom vraagt, zal de huisarts vaak toch 
adviseren. Een betere controle-optie is 
daarom: 'niet actief geven van een werk
advies'. En bij het vergelijken van twee 
behandelingsvormen bij lage rugklach
ten is het niet zinvol om eerst allerlei 
rugpathologie uit te sluiten door mid del 
van scanning, indien dat in de huisarts
praktijk ook niet vooraf zal gebeuren. 

Verder moet men besluiten of men op 
zoek is naar het effect van een behande
ling bij maximale compliantie (,effica
cy') of naar het effect in de praktijk, met 
inachtneming van eventuele non-com
pliantie ('effectiviteit'), bijvoorbeeld 
we gens bijwerkingen. Als in de praktijk 
geen dwangmaatregelen - zoals urine
controle, pillen tellen en dagelijks laten 
terugkomen - zullen worden toegepast 
ter maximalisering van de compliantie, 
is kennis over effectiviteit minstens zo 
belangrijk als over efficacy. 

Bij een vraagstelling waarbij niet een 
per patient al of niet toe te passen 
interventie centraal staat, maar een 
huisarts- of praktijkgebonden werk
wijze (bijvoorbeeld een aan te leren 
vaardigheid), moe ten niet de patienten 
maar de huisartsen worden gerandomi
seerd over deze (nieuwe) werkwijzen. 
Patienten kunnen immers niet over 
huisartsen worden gerandomiseerd en 
tussen huisartsen bestaan a priori grote 
verschillen. De randomisatie-eenheid 
(=steekproefeenheid) is dan de arts, en 
het bestudeerde effect is in eerste in
stantie een bepaalde verandering op het 
niveau van de praktijk (bijvoorbeeld het 
verwijscijfer) en niet op het niveau van 
de individuele patienten. 

Wat betreft het meten van effectpara
meters is belangrijk, dat het onderzoek 
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be trekking he eft op de uitkomst waar
om het in feite gaat. 16 Ais het bijvoor
beeld gaat om de mate waarin men weer 
in het dagelijks leven kan functioneren, 
is de uitslag van het gemakkelijker te 
meten elektromyogram daarvoor geen 
juiste maatstaf. 'An approximate ans
wer to the right question is worth a good 
deal more than an exact answer to an 
approximate problem. ,12 

Informed consent 

Het ligt voor de hand dat men toestem
ming vraagt alvorens men mensen op
neemt in een onderzoek. Dat geldt 
a fortiori voor een experiment waarbij 
de behandeling afhankelijk is van een 
lotingsprocedure en, in geval van een 
dubbelblinde opzet, niet eens bekend 
wordt. Er zijn echter diverse problemen 
bij niet of moeilijk te blinderen (en in de 
huisartspraktijk veel toegepaste) inter
venties, zoals adviezen. Indien men 
hierbij expliciet om informed consent 
vraagt, verklapt men de dou, en zal 
bijvoorbeeld het gedrag van de contro
legroep zich toch gaan verschuiven in de 
richting van het advies. Bovendien kan 
de wetenschap in welke groep men valt, 
op zichzelf de (rapportage van de) uit
komst gaan beinvloeden. Het onder
zoek van CruZ naar de effectiviteit van 
het werkadvies door de huisarts9 zou om 
deze redenen bij het vragen van toe
stemming niet mogelijk zijn geweest. 

Een ander probleem is dat aileen al de 
kennis dat men mogelijk een nepmiddel 
krijgt, het onderzoeksresultaat kan 
beinvloeden.17 Dit speelt onder andere 
een rol bij bestudering van het effect van 
therapieen die de patient met volle 
overtuiging en inzet zou moeten onder
gaan, zoals bij diverse niet-reguliere ge
neeswijzen de bedoeling is. 

Bij onderzoek van ingrijpende thera
pieen schrikken patienten, en ook art
sen, vaak terug voor het idee dat hierom 
geloot zou moeten worden. 1S Het ge
voel be staat dat het vertrouwen in de 
arts hierdoor wordt ondermijnd. Hier
voor is als oplossing voorgesteld dat 
eerst wordt geloot en vervolgens alleen 
toe stemming wordt gevraagd aan dege
nen die een andere behandeling hijgen 
dan de gebruikelijke; van de andere 
patienten wordt aangenomen dat hun 
situatie door het onderzoek niet veran
dert, en dat dus toe stemming niet no dig 
is. 19 Afgezien van de vraag of dit laatste 
een ethisch correcte redenering is, le-
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vert dit 'Zelen-design' allerlei nieuwe 
methodologische problem en op. Het 
belangrijkste is dat de niet-deelname in 
de experimentele groep vaak relatief 
groot en waarschijnlijk ook selectief zal 
zijn ten opzichte van de controlegroep. 
Voorts is blindering van de patient - en 
dikwijls ook van de arts of onderzoeker 
- niet mogelijk. 

Het is in dit licht begrijpelijk dat de 
regeling van informed consent sterk in 
de belangstelling staat. 12 20 Voor het 
patientgebonden huisartsgeneeskundig 
onderzoek gaat het daarbij vooral om 
het ethische spanningsveld tussen de 
behoefte om de individuele patient vol
ledig te informeren, en de onmogelijk
heid om onder die conditie de effectivi
teit van veel toegepaste (en niet altijd 
risicoloze) interventies te onderzoeken. 
Waarschijnlijk zal de uitweg uit dit di
lemma mede gezocht moeten worden in 
de wijze waarop en de mate waarin de 
patient wordt geinformeerd. 

Een absolute voorwaarde voor expe
rimenteel onderzoek is dat er klinisch 
relevante twijfeZ be staat over de effecti
viteit van therapie(en), op grond van de 
wetenschappelijke stand van kennis, de 
opvattingen onder vakgenoten, en de 
inzichten van de onderzoekers. 

Blindering en waarnemingen 

Idealiter is het onderzoek dubbelblind: 
patienten noch waarnemers weten wie 
welke interventie hijgt. Een voorbeeld 
hiervan is het onderzoek van MensY 
Dit is vooral wenselijk indien het be loop 
of de waarneming beinvloed kan wor
den door kennis hierover. 

Soms is een 'enkelblinde' opzet het 
maximaal haalbare: de patient is wei op 
de hoogte van de interventie, maar de 
waarnemer niet. Deze situatie is goed 
na te bootsen in niet-experimenteel on
derzoek, waarbij aldus heel wat waarne
mersvertekening kan worden uitgescha
keld. Een huisartsgeneeskundig voor
beeld van deze enkelblinde opzet is de 
studie van SeeZen e.a .. 10 De patient wist 
uiteraard of hij door de huisarts of de 
wijkverpleegkundige werd gecontro
leerd, maar een onafhankelijk consult a
tiebureau verrichtte routinematig de 
follow-up metingen. 

Blindering is niet eenvoudig en lang 
niet altijd mogelijk. Rekening moet 
worden gehouden met bijvoorbeeld 
kleur, reuk, smaak, vorm en toe
dieningswijze van het middel. Ais men 

in het begin al slaagt, moet men nog 
bedacht zijn op doorbreking van de 
blindering door secundaire effecten, zo
als de donkere ontlasting bij ijzerthera
pie. 

Wat de waarnemingen betreft is 
voorts het volgende van belang: 
• De deelnemende patientengroepen 
moeten volgens hetzelfde protocol wor
den onderzocht en gevolgd (tevens van 
belang voor de blindering). 
• De gebruikte meetinstrumenten 
moe ten valide zijn, waarbij ook de inter
en intra-waarnemervariatie wordt gere
duceerd door middel van ijking of trai
ning (in een volgende aflevering komen 
we hierop terug). 
• Verschillende elementen van de 
waarnemingen mogen elkaar niet op 
ongewenste wijze beinvloeden. Kennis 
over anamnestische gegevens bijvoor
beeld kan (de resultaten van) het licha
melijk onderzoek in een bepaalde rich
ting sturen c.q. vertekenen. In een in 
Zuid-Limburg lop end onderzoek met 
be trekking tot de diagnostiek en thera
pie van perifeer arterieel obstructief 
vaatlijden7 wordt om die reden het 
anamneseformulier door de patient in
gevuld, het lichamelijk onderzoek vol
gens protocol door de huisarts verricht, 
en de Doppler-meting zoveel mogelijk 
door de praktijkassistente uitgevoerd. 

De grootte van de onderzoeks
populatie 

In een vorige aflevering is de essentie 
besproken van het vooraf schatten van 
de gewenste omvang van de onderzoek
spopulatie. Samengevat: bij het verge
lijken van het effect van twee behande
lingen zijn de ingredienten hiervan: 
- het minimale verschil dat men nog 

voldoende relevant vindt om aan te 
kunnen tonen; 

- het risico dat men nog aanvaardbaar 
vindt op het vinden van een statistisch 
significant verschil in effect als er in 
werkelijkheid geen relevant verschil 
is (fout van de eerste soort); 

- het risico dat aanvaard wordt wat 
betreft het niet vinden van een signifi
cant verschil, indien er in werkelijk
heid wei een relevant verschil is (fout 
van de tweede soort). 21 

Bij een categorische uitkomstvariabele 
(bijvoorbeeld wei of niet genezen) moet 
men voorts nog schatten hoe vaak een 
gunstig effect in de controlegroep wordt 
verwacht. In geval van een numerieke 
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uitkomst (zoals gewichtsverandering) is 
een indruk nodig van de spreiding van 
deze variabele in de te onderzoeken 
groepen. Ais men bijvoorbeeld wil aan
tonen dat een vermageringskuur tot ge
middeld 3,5 kg meer gewichtsverminde
ring leidt dan een placebobehandeling, 
daarbij uitgaat van een standaarddevia
tie van de gewichtsverandering van 3,7 
kg, een fout van de eerste soort aan
vaardt van 5 procent, en een fout van de 
tweede soort van 10 procent, dan zijn er 
- in geval van twee even grote groepen 
- minstens tweemaal24 personen nodig. 
Bij een te verwachten niet-deelname 
van 25 procent zou dit aantal per groep 
30 moeten zijn. In de studie van Mens is 
volgens deze benadering, en uitgaande 
van de gehanteerde premissen, impli
ciet een gewichtsverschil in de orde van 
6 a 8 kilogram gehanteerd als nog aan te 
tonen verschil. 

De formules waarmee deze resultaten 
worden bereikt, zijn weliswaar eenvou
dig22 , maar voor de arts-onderzoeker 
minder relevant dan het principe: om de 
gewenste grootte van de studiepopula-

tie te kunnen schatten, is inhoudsdes
kundige en deels subjectief gekleurde 
informatie nodig, die niet voigt uit sta
tistische formules. 

'Intention to treat' 

Een centraal uitgangspunt voor een juis
te beoordeling van de resultaten van een 
RCT is de stelregel: 'eenmaal gerando
miseerd blijft gerandomiseerd'. Aile ge
beurtenissen en uitkomsten na rando
misatie kunnen relevant zijn. Indien 
men bovendien na randomisatie nog 
patienten uit het onderzoek uitsluit, dan 
tast men de randomisatie aan. 

Figuur 2 illustreert het be lang van dit 
uitgangspunt. Onder degenen die be
handeling A afmaakten, werd een beter 
resultaat bereikt dan bij degenen die 
B afmaakten. Bij A stopten echter veel 
patienten voortijdig bij een ongunstig 
beloop. Bij B stopten juist vee I deelne
mers voortijdig vanwege het gunstige 
beloop. Daarom is behandeling A in 
werkelijkheid eerder minder effectief 
dan behandeling B. Bovendien mag 

Figuur 2lnvloed van uitsluiting van 'uitvallers' op het onderzoeksresultaat (voorbeeld), 
Resultaten zijn gegeven met 95% betrouwbaarheidsinterval (confidence interval. C/), 

Randomisatie 

Bijwerking 

Ongeval 

Verslechtering 

Snel genezen 

Kuur afgemaakt 

Waarvan beter 

Resultaat 

I 
Kuur A 
n = 100 

76 

20 

omet uitsluiting van 'uitvallers': 

Voortijdig 
gestopt 

12 

2 

8 

2 

A: 20/76 beter (26%l 
B: 10/77 beter (13% 
Verschil: 13% (95% CI: 1%,26%) 

ten voordele van A 
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I 
Kuur B 
n = 100 

Voortijdig 
gestopt 

3 

o 

f----19 

77 

10 

omet insluiting van aile uitkomsten: 
A: 221100 goed resultaat (22%l 
B: 29/1 00 ~oed resultaat (29% 
Verschil: 7 Yo (95% CI: -5%, 19%) 

ten voordele van B 

men niet uitsluiten dat de patienten die 
een verkeersongeval kregen, hierbij 
beinvloed werden door de behandeling. 
Om dergelijke interpretatieproblemen 
te vermijden moet van aile gerandomi
seerden de afloop worden vermeld. De
ze afloop kan het klinische eindresultaat 
betreffen (wei of niet genezen; mate van 
bloeddrukdaling), maar ook andere 
eindpunten, zoals voortijdige beeindi
ging van de deelname. Bijgehouden 
moet dus worden wat er gebeurd is met 
degenen die de behandeling niet hebben 
afgemaakt, en waarom zij zijn gestopt. 

Men spreekt ook wei van het 'inten
tion to treat'-principe. De arts wil weten 
wat het effect is van het instellen van 
een behandeling; het gaat niet aileen om 
degenen die de behandeling ook afma
ken. Volgens het 'intention to treat'
principe had den in het onderzoek van 
CruZ de 13 patienten uit de niet-ad
viesgroep die op eigen verzoek toch een 
advies kregen,9 niet mogen worden uit
gesloten. De mate waarin een beleid 
geaccepteerd en gerealiseerd wordt, 
moet bij dat beleid worden ingecalcu
leerd. 

Het begrip 'intention to treat' sluit 
nauw aan bij het begrip 'effectiviteit' 
(effectiviteit van het voorschrijven van 
het middel met inachtneming van prak
tijkrelevante uitval). Ais men de 'effica
cy' van een behandeling (werkzaamheid 
bij maximale compliantie) wil bestude
ren, zal men met allerlei kunstgrepen 
moeten voorkomen dat patienten voort
ijdig stoppen of de voorschriften anders
zins niet opvolgen. 

Statistische analyse 

De statistische analyse van een RCT 
hangt af van de gehanteerde typen vari
abelen (dichotoom of anderszins cate
gorisch, dan wei numeriek). Het effect 
kan bijvoorbeeld beschreven worden als 
een verschil in genezingspercentages of 
een gemiddelde bloeddrukverandering. 
Het is hierbij voor de arts niet zozeer 
van belang 6f er een effect is, maar 
vooral hoe groot dat effect is. Zoals al 
eerder in deze serie is uiteengezet, 
wordt dit beter uitgedrukt door de be
schrijving van het waargenomen effect 
met een betrouwbaarheidsinterval, dan 
door het aileen vermelden van p
waarden.21 

In tweede instantie wordt vaak nage
gaan of het effect anders is in bepaalde 
subgroepen (bijvoorbeeld naar ge-
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slacht, leeftijd, rookgedrag e.d.), en 
door middel van regressie-analyse kan 
worden nagegaan of bepaalde additio
nele factoren prognostische betekenis 
hebben of het therapie-effect beYnvloe
den.14 Ook de duur van de follow-up 
kan betrokken worden in de analyse. 
Het is immers niet alleen van belang hoe 
vaak patienten bij een bepaalde behan
deling genezen, maar ook hoe snel dat 
gebeurt. Hiervan krijgt men een indruk 
door het aantal bereikte genezingen te 
delen door het totaal aantal 'patienten
jaren follow-up' in het kader van het 
onderzoek. Nog fraaier is het om de 
resultaten uit te zetten tegen het tijds
verloop. Zo is in figuur 3 te zien dat de 
twee behandelingen M en N weliswaar 
hetzelfde eindresultaat hebben, maar 
dat M veel sneller effectief is en dus de 
voorkeur verdient. 

Bij langdurende RCT's maakt men 
soms gebruik van de zogenaamde se
quentiele analyse: van tijd tot tijd wor
den de resultaten geanalyseerd en naar 
aanleiding hiervan kan op grond van 
een vooraf gedefinieerde stopregel be
sloten worden het onderzoek voortijdig 
af te breken. Dat is bijvoorbeeld van 
be lang als de resultaten al gauw zo 
gunstig blijken, dat het niet meer ver
antwoord wordt geacht de controle
groep uit te sluiten van de succesvolle 
therapie. Evenzo wil men een eventueel 
ongunstig effect van een behandeling zo 
vroeg mogelijk signaleren. 

Behalve voordelen kent de sequen
tide analyse ook beperkingen en pro
blemen van praktische en methodologi
sche aard. We volstaan hier met de 
opmerking dat naarmate er meer tus
sentijdse analyses worden verricht, de 
kans toeneemt dat toevallige fluctuaties 
in het beloop lei den tot het vinden van 
een 'fout-positief' effect. Een van de 
methoden om de overall kans op zo'n 
fout van de eerste soort in toom te 
houden, is het verhogen van de signifi
cantiedrempel per analyse. Bijvoor
beeld: indien men randomiseert en vijf 
keer een tussentijdse analyse wil uitvoe
ren, moet men per keer een significan
tieniveau van 0.016 hanteren om over 
het geheel niet boven de 0.050 uit te 
komen. 

Met simpel rekenwerk komt men er niet 
altijd uit. Een ingrijpende therapie moet 
effectiever zijn dan een niet-belastende 
behandeling om evenveel waard te zijn, 
maar hoeveel effectiever? Hoeveel gun-
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stiger dan het beloop bij conservatieve 
behandeling moet het beloop na opera
tieve therapie zijn om het operatierisico 
(later) te compenseren? Een betrekke
lijk nieuw, maar voor de huisartsgenees
kunde zeer belangrijk aspect van de 
analyse betreft dan ook 'de kwaliteit van 
leven'. De enorme relevantie hiervan is 
evenredig met het aantal nog niet beant
woorde vragen op dit gebied. 

Beschouwing 

Het realiseren van het ideale, gerando
miseerde dubbelblinde onderzoek is 
een opgave die zelden vlekkeloos wordt 
volbracht. Zelfs van de gerenommeerde 
grote studies naar het effect van hyper
tensiebehandeling voldeed geen enkele 
aan alle eisen die gesteld zouden mogen 
worden.23 Daarnaast is de RCT lang 
niet altijd een geschikt middel, bijvoor
beeld als de behandelingsmethoden zich 
zo snel ontwikkelen dat de onderzoeks
resultaten verouderd zijn op het mo
ment dat ze bekend worden. En dan 
hebben we het nog niet eens over de 
moeilijkheden in gevallen waarin zowel 
de te evalueren procedure als de rele
vante uitkomsten zeer moeilijk te meten 

Figuur 3 De behandelingen M en N. 

Cumulatief 
genezingspercentage 

100 

50 

o '1 maand 

zijn, zoals bij de effect-evaluatie van 
'methodisch werken'. 24 

In de huisartsgeneeskunde zijn er 
evenwel vele vragen die wel goed te 
benaderen zijn met de RCT-methode. 
Bij veel niet-experimenteel onderzoek 
kunnen bovendien aspecten van de 
RCT-ervaring 'geleend' worden, zoals 
de blindering van observatoren en het 
streven naar vergelijkbaarheid op rele
vante punten. Ook voor de dagelijkse 
praktijk zijn sommige elementen van de 
RCT-methode interessant. Waarom 
zouden we ons in de praktijkuitoefening 
niet net zo druk maken over verteke
ning als bij wetenschappelijk onder
zoek? Is een suggestieve vraagstelling 
tijdens de anamnese, een te gunstige 
afronding van de bloeddruk of een on
volledig zicht op behandelingsresulta
ten in de praktijk niet net zo erg? 
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Ingezonden 

Nalorfine 
Meyboom vermeldt in de ideaallijst na
lorfine als antidotum bij intoxicaties 
door opiaten. 1 Bij bespreking van deze 
lijst met de apotheker in ons gezond
heidscentrum is gebleken dat ook nalor
fine mogelijk ademdepressie geeft. Het 
Informatorium medicamentorum 1988 
adviseert nalorfine alleen te gebruiken 
als geen naloxon beschikbaar is. Nalor
fine is een narcotische antagonist met 
agonistische werking. Ik heb daarom 
naloxon in mijn etui gestopt, omdat dat 
geen ademdepresseie zou geven. 

Tot nu toe heb ik het middel niet 
nodig gehad, zodat mijn keuze niet op 
ervaring berust. Is er een collega die 
bovenstaande kan bevestigen of ont
kennen op grond van eigen ervaring? 

J.B. van Nieuwkerk, 
huisarts te Alkmaar 

1 Meyboom W A. Het ampullenetui - een 
toetsingsproject. Huisarts Wet 1988; 31: 80-
8. 

Naschrift 
Ter voorkoming van misverstanden zij 
hier nogmaals vermeld dat nalorfine 
niet in de 'Ideaallijst' is opgenomen. In 
het tweede deel (de discussie) staat ver
meld waarom niet. Door geen van de 
leden werd het ooit gebruikt gedurende 
in totaal circa vijftig praktijkjaren. Des
ondanks sluiten wij ook niet uit, dat 
elders meer ervaring kan bestaan. Het 
probleem van een extra middel met 
sterke werking bij een reeds getntoxi
ceerde patient blijft echter hoe dan ook 
bestaan. 

W.A. Meyboom 

55 Mokkink HGA. Ziekenfondscijfers als pa
rameter voor het handelen van huisartsen 
[DissertatieJ. Nijmegen. Katholieke Uni
versiteit Nijmegen, 1986. 
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