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Aile Z6 artikclcn o,'er genee~middelenonde .... 
lOek in de huisartspraktijk. die de periode 1960· 

1987 werden gepublicccrd in het Nedcrlands 
TIjdschrift ' -oor Geneeskunde, Huisarts en We· 
Icnschap en het Tlidschrift ,"oor Therapic, Ge
ncesmiddel en Onde~oek werden gelol.'l~1 aa" 
ze.-en kwaliteitscritcria: de methodologie in .-cIa· 
lie tot de klinischc indicalic en helle Iwstuderen 

Ihcrapcutisch effect; de dour , 'an hel ondcrzoek 
in relatie tol de naagsteliing; de duidelijkheid 

>lIn de in- en uitsluitcriteri3; de wijle waarop de 
gcgen -ns ,,-cmcn ' -e rlameld en de statistische 

methode die wen! gcbruikt bij bewerking hie,.. 
l'llPj de contmle up de uih"Oering "an het protu

col; hel vermelden ' "li n infomled consent; de 
klinische en maa tsehappelijke rele'-antie ,-an de 
onderzoeksH'lIag. Slechts een artikel "oldeed 
aan aliI' criteria. Op,-allcnd is het ontbreken >-an 
controle op de oitvoering van hel protocol ( ... aa .. 
bij men dus geheel afgaat op de cornpliantie ' -an 
de declnemers) bij 24 puhlikaties. 
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Inleiding 

Meer dan 70 proccnt van de preseripties 
vindl plaals in de eersle lijn, terwijl meer 
dan 90 procent van hel geneesmiddelenon
derzock wordl uitgevoerd in de tweede 
lijn.l 2 Tegen deze achlergrond is het van 
belang inzicht te krijgen in de haalbaarheid 
van goed geneesmiddelenonderzoek in de 
huisanspraktijk en na Ie gaan welke pro
blemen zich in het vededen hebben voorge
daan bij hel opzetten en uitvocren van 
dergelijk onderzoek. 

In dit anikel wordt een kritische analyse 
gegeven van de publikaties in drie Neder
landse tijdschriften over gencesmiddelen
onderzock in de huisartspraktijk uit de 
periode [960-1987. 

Methode 

Bij geneesm iddelenonderzoek gaat het om 
het bepalen van hel Iherapiegebonden ef
fect en de therapeutisehe winst van een 
bepaald middel. Daarloe wordt dit middel 
meesta[ vergeleken mel hetzij een placebo, 
hetzij een ander. reeds bekend middel. Dat 
gebeurt in twee palientengroepen waarvan 
aile leden lijden aan de kwaal of het symp
toom waarvoor het bet reHende geneesmid
del is ontwikkcld. Die Iwee groepen moe
ten zovcel mogelijk aan elkaar gelijk zijn, 
en mogen in principe aileen verschillen in 
dc wijzc waarop zij worden behandeld. In 
hel protocol moet verder 10 weinig moge
lijk ruimtc worden gelaten vocr bei"nvloc
ding van de resuhalen. [n beide groepcn 
geldl dan dat hct waargenomen beloop van 
hel symptoom of de ziekte gelijk is aan hel 
therapiegebonden dfeci + het natuurlijke 
beloop + waarneemfouten + externe In
vloeden . Het natuurlijk beloop wordt (bij 
bcnadering) in beide groepen gelijk ge
maakt door randomisatie; waarneemfou
ten en externe invloeden worden geClimi
neerd door dubbele blindering. Als aan 
deze voorwaarden is voldaan, is het onder
lOck ill/em va/ide en kan door vcrgcJ ijkcn 
het Iherapiegcbonden effect worden vast
gestcJd. Gerandomisecrd. \'crgelijkcnd. 
dubbelblind ondcrzoek is dus in principe 
imern valide. 

Alle jaargangen van Hllisarls en WelclI
schap. het Neder/tmds Tij(/schrift VOIl,- (11'-

neesklillde en het Tijdschrifl L100r Therapie, 
Gelleesmiddel ell Onderzoek uit de jaren 
1960-1987 werden doorgenomen . In totaal 
26 artikelen hadden betrek king op een 
geneesmiddelenonderzoek in de huisarts
praktijk: 4 in het NTvG. 8 in H&W en 14 in 
TGO. 
De gevonden art ikelen werden getoetst aan 
de volgende zeven criteria: 
1 De methodologie in rclatre tot de klini

schc indicalie en het te bestudcren Ihera
peutisch effect. 

2 De duur van hel onderloek in relatie tot 
de vraagstelling. 

3 De duidelijkheid van de in- en uitsluiteri
teria. 

4 De wijzc waarap de gegevens werden 
verzameld en de slat istische methode die 
werd gebruikt hij bewerking hiervan. 

5 De comrale op de uitvocring van het 
protocol. 

6 Het vermeldcn van informed consent. 
7 De klinische en maatschappelijke rele-

vantie van de onderzoeksvraag. 
Een compleet vcrsJag van een wetenschap
pelijk vcrantwoord genecsmiddelenonder
zoek zou de lczer in reder geval inzicht 
behoren te verschaffcn in deze crileria. 3 4 

De 26 artikelen werden als voigt ge
toetst: beide auteurs hebben, onathanke
lijk van elkaar. elk artikel geanalyseerd 
voor elk van de zeven criteria. Indicn cen 
artikel aan een crilerium voldeed , werd 
hiervoor een positieve score gegeven (*); 
wanneer dat niet het geval was, werd een 
negatieve score gegeven. De op deze wijze 
verkregen scores werden mel elkaar verge
leken. In gevallcn waarbij de scores niet 
overeen kwamen. werd nagegaan of a[snog 
overcenslemming kon worden bcreikt. Dit 
bleek in aile gevallen mogel ijk. 

Hierbij kan worden opgemerkt dat niet 
aile criteria in ieder onderzoek even zwaar 
wegen. V~~r cen juiste interpretatie van de 
conc1usies van een onderzoek blijft hel 
eehter noodzakelijk om een goed inzicht te 
hebben in a!le genoemde zeven aspecten , 
zodat volstaan is met een dichotome beoor
del ing. 

Resultaten 

De whef laat v~~r aile artikelen zien aan 
welke criteria werd voldaan. 
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In acht gevallen bestond in eerste instantie 
een veTSchil in beoordeling: met betrekking 
tot de onderzoeksmethodologie (1 x), de 
profilcring van de onderzoekspopulatie 
(2x), de wijze waarop de data waren verza
meld (2 x) en tenslotle de relevantie van de 
onderzoeksvraag (3x). 

De duur van de bestudeerde onderzoc
ken varieerde van 1 dag tot 32 weken, met 
een gemiddelde duur van 4 weken (16 
onderzoeken <4 weken, 10 onderzoeken 
~4 weken). Van 4 onderzoeken is het 
aantal deelnemende huisartsen onbekend; 
aan de overige 22 onderzoeken werd deel
genomen door 1858 huisartsen. Di t aantal 
wordt met name bepaald door twee onder
zoeken: een onderzoek waarbij 595 huisart
sen I week lang medicatie bij hoofdpijn 
evalueerden, en een onderzoek waarbij 557 
huisartsen een eenmalige dosis antacidum 
beoordeelden. Bij cen onderzoek lag de 
uitvoering in handen van slechts een hUls
arts. Het aantal patienten dat tot het einde 
toe gevolgd werd , bedroeg (berekend over 
de 22 onderzoeken waarvoor dit mogelijk 
is) gemiddeld 6 per huisarts. Het gemiddel
de percentage uitgevallen patienten, bere
kend over alle onderzoek, bedroeg 13,4 
procent. 

Beschouwing 

Slechts een artikel beantwoordt aan alle 
zeven criteria. 

De controlc op de uitvoering scoort zeer 
laag. Bij mlilticcntcred trials is een dergelij 
ke controle wcliswaar niet gemakkelijk, 
maar daarom nog niet minder noodzake
lijk. Dit blijkt onder meer bij onderzoeken 
met grate variaties in het aantal ingesloten 
patienten per huisarts. Gaat het daar am 
een toevallige spreiding of heeft een selec
tie plaatsgevonden? 

Het vragen naar informed eOllselZl wordt 
slechts in negen artikelen beschreven. ter
wijl dit sinds de dec1aratie van Helsinki 
(1964) een vereiste is bij de uitvoering van 
patientgebonden onderzoek. Met de tijd 
wordt echter vaker voldaan aan dit erite
r;um. 

Bij 10 van de onderzoeken is er naar de 
mening van de auteurs sprake van een 
relevantc onderzoeksvraag. Oat wil zeggen 
dat het onderzoek amwoord gecft op een 
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'Iabel Mate 'marill wordt "oldaall aall u,'en criteria in 26 gepllblicecrde geneesnziddelenollder
wekell ill de hllisar/Spraklljk. 

Artiket/inhoud 

1 eetlustremmend middel 
2 verdraging ijzerpreparaten 
3 midde\ bij enuresis nocturna 
4 middel bij stijve nek 
5 patientenbeoordeling ijzerprep. 
6 evaluatie hoofdpijnmiddel 
7 middel bij migraine 
8 vergelijking 2 slaapmiddelen 
9 vergelijking 2 slaapmiddelen 

10 middel bij diarree 
" effect van antacidum 
12 vergelijki ngen met slaapmiddelen 
13 vergelijking met 2 slaapmidde\en 
14 vergelijkingen met anxiolyticum 
15 vergelijking 2 diuretica 
16 evaluatie pijnstiller 
t7 vergelijking 2 slaapmiddelen 
18 middet bij cyst itis 

• 

• 

• 
• 

• 

• 

tg 3 vormen van beleid bij otitis media 4 

20 vergelijking 2 antacida 4 

21 behandelingsduur cystitis 
22 behandelingsduur UWI 
23 vergelijking anxiolytica 
24 vermageringsmethode met HCG 
25 vergelijking 2 anxiolytica 
26 vergelijking 2 anxiolytica 
Totaal 

• 

• 

16 

Criteria 

2 3 4 5 

• • • 

• 

• • 
• 

• 
• • 

• .. .. .. .. 
• • • 
• • • 

• •• 
• • 

14 10 13 2 

6 

t 
t 
t 
t 

• 
• 

• 

• 

• 

• 
• 
• 
9 

7 

• 

• 

• 

• 

• 
• 

• 

• 

• 
10 

Seore 

3 
o 
5 
2 
o 
o 
3 , 
3 , 
o 
o 
2 
3 , , 
3 
3 
5 
7 
5 
6 
5 
6 
3 
6 

Cri teria 1 methode; 2 duur; 3 in- en u i tsh.litcriteri~; 4 dat~verz~mel i ng; 5 controte; 6 informed 
consent; 7 relevantie. 
* aan het criterium is voldaan; t v66r declaratie van HelSinki (1964) uitgevoerd. 
UWI urineweginfectie. HeG - hum~~n chorion gonadotrofine. 

vraag die een wezenlijke bijdrage is aan het 
werk van de huisarts. Uiteraard is dit niet 
gehecl van enige subjectiviteit ontbloot. 

In ongeveer tweederde van deze onder
zocken krijgt men sterk de indruk dat het 
gaat am promotionele doeleinden. Dit zijn 
zogenaamde 'seeding-trials' die nog al eens 
gedaan worden voor 'me-too' preparaten. 

Ook met betrekking tot dc profi1ering 
van de onderzoekspopulatie schieten de 
IIwlticeTllered trials te kort. Niet aileen kan 
dit lei den tot seleetiebias; bovcndien is het 
voor de lezer belangrijk te weten op welke 
groep patienten de resultaten van toepas
sing zijn, wil men ze kunnen extrapolcren 
naar de eigen praktijkpopulatie. 

De wijze van verzamelen en bewerken van 
de gegevens is een belangrijke voorwaarde 
voor het bereiken van interne validiteit en 
daarmee voor de waarde van de condusies 
van het onderzoek. Een belangrijk facet 
hiervan is het besch rijven van de uitvallers; 
uit welke bchandelingsgroep kwamen zij en 
waarom vielen zij uit? 

Bij 14 ondcrzoeken is gekozcn voor een 
adequate onderzoekstermijn. De duur van 
de overige onderzoeken is te kort am tot 
werkbare condusies te kunnen komen. 
Verder valt op dat aan de onderzoeken die 
minder dan 4 weken duurden, door meer 
huisartsen wcrd declgenomen dan aan de 
langer durendc onderzoeken: gemiddeJd 
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Oe 26 geanalyseerde artikele n 
Zelvelder WG. Rapport over een onder· 15 Eppinga·Pinkster Jp, Boer JJ, Eppinga 
lOek naar de werlaaamheid van diethyl· M, Zelvelder WG. Bumetanide (Burinex) 
propion (Regenon) op de eetlust van en furosemide (lasix). Een dubbelblind 
dikke mensen. Ned Tijdschr Geneeskd gekruist onderzoek. TGO 1980; 4: 718-
1962; 106( 11): 2168-74. 22. 

2 Nelemans FA. Vergelijking tussen twee 
ijzerpreparaten wat betreft de wijze, 
waarop deze door patienten worden 
verdragen. Huisarts Wet 1963; 6: 375-7. 

3 Studiegroep Alphen aid Rijn (NHG). De 
werkzaamheid van Dianabol bij enure
sis nocturna; een geneesmiddelonder
lOek. Huisarts Wet 1964; 7: 77-82. 

4 Nelemans FA. Chlormezanonum als ge
neesmiddel voor de 'stijve nek'. Huisarts 
Wet 1964; 7: 134-5. 

5 Nelemans FA, Zelvelder WG, De Kroon 
JPM. Vergelijking tussen vier ijzerprepa
raten wat betreft de wijze, waarop deze 
door patienten worden beoordeeld. 
Huisarts Wet 1966; 9: 24-6. 

6 ZelveJder WG. Problemen bij de thera
peutischeevaluatie van een geneesmid
del tegen hoofdpijn; verslag van een 
onderzoek. Huisarts Wet 1971; 14: 158-
60. 

7 Nelemans FA. Een technisch gelukt on
derzoek met indomethacine bij pa
tienten lijdende aan migraine. Een dub
belbl ind onderzoek versus placebo. 
HuisCirts Wet 1971; 14: 337-40. 

8 FransmCin lG, Sigling HO, Weisz FH. Een 
vergelijkend dubbelblind onderzoek 
met Mandrax en nitrazepam (Mogadon) 
in de huisartsprakti jk. Huisarts Wet 
1972; 15: 301-4. 

9 Zelvelder WG. Verslag van een dubbel
blind cross-over onderzoek vCln fluraze
pam IDalmadorm) 30 mgr en nit raze
pClm (Mogadon) 5 mgr. TGO 1975: 1: 24-
30. 

10 Nelemans FA, Zelvelder WG. A double
blind placebo-controlled trial of lopera
mide (Imodium) in acute diarrhoea. 
TGO 1976; 2: 54-9. 

11 Zelvelder WG. Het voorschrijven van 
antacidCl in de huisartsenpraktijk; ver
slag van een vergelijkend onderzoek. 
TGO 1976; 3: 71-8. 

12 Zelvelder WG. Triazolam (Halcion): 
dubbelblind vergelijkende onderzoe
kingen. TGO 1978; 1: 155·62. 

13 Zelvelder WG. Haldon versus Dalma
dorm. TGO 1979; 4: 457-64. 

14 Zelvelder WG. lexotanil: dubbelblind 
vergelijkende onderzoekingen. TGO 
1979; 5: 495-501. 
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16 Van der Kleijn E, Zelvelder WG. Difluni
sal: een bewakingsonderzoek in de 
huisartsenpraktijk. TGO 1982; 7: 1345-
52. 

17 Penders JMA, Zelvelder WG. Fluraze
pam IDalmadormJ versus flunitraze
pam (Rohypnol); verslag vCln een dub
belblind cross-over onderzoek. TGO 
1982; 7: 1353-8. 

18 Zelvelder WG. Pivmecillinam (Selexid) 
bij de behandeli ng van acute cystitis. 
TGO 1982; 7; 1384-6. 

19 Van Buchem Fl, Dunk JHM, Van 't Hof 
MA. Acute otitis media: paracentese, 
antibiotica 01 geen van beide? Ned 
Tijdschr Geneeskd 1982; 126: 462·7. 

20 Oosthoek 0, Wille JJ, Naber FB, Knaap 
KC. De-nol versus Tagamet, een verge
lijkend onderzoek bij peptisch ulcus. 
TGO 1983; 8: 1555-9. 

21 Sturm AW. Trimethoprim bij acute on· 
gecompliceerde uri neweginfecties; 
eenmaal toedienen of een kuur van ze
ven dagen. Ned Tijdschr Geneeskd 
1984; 128: 543-6. 

22 Hirschfeld H, Riet ra PJGM, Meijman FJ. 
De behandeling van urineweginfecties 
met sullafuralOl; eenmalige dosis of 7-
daClgse kuur? Ned Tijdschr Geneeskd 
1984; 128: 1839-42. 

23 Vandecasteele AJA. A comparative 
double-blind trial of ketazolam (Ura
kalm) and lorazepam in moderCite anx
iety in general pract ice. TGO 1986; 11: 
77-9. 

24 Mens J. Moeders voor snoepers? Een 
dubbelblind onderzoek naar hel nut van 
injecties met humaan gonadotroline te r 
ondersteuning van een vermagerings
dieet. Huisarts Wet 1986; 29: 172-4. 

25 Zelvelder WG. Piroxicam dispergeerba
re tablet (Feldene-20-S) versus Ibupro
fen dragee (Brulen). Een enkelblind ver
gel ijkend onder lOek naar de effectiv ilei t 
en tolerantie van Piroxicam en Ibupro
fen bij de behandeli ng van diverse pijn
lijke aandoeningen van het bewegings
apparaat. TGO 1986; 11: 358·62. 

26 Zelvelder WG. Buspiron versus oxaze
pam: een dubbelblind onderzoek. TGO 
1987; 12: 10-4. 

133 versus 15. Het aantal patienten per 
huisarts en het aantal uitval1ers lijkt echtcr 
niet te zijn be"invloed door de duur van het 
onderzock. 

Meer dan de helft van de onderzoeken is 
uitgevoerd volgens een goed onderzoeks
modeL waarbij met name de vergelijkende, 
gerandomiseerde. dubbelblinde methode, 
al dan niet cross-over, veelvuldig werd ge
bruikt. Overigens valt op dat de [alere 
verslagen een gemiddeld hogere score met 
betrekking tot de besch reven criteria 
halen. 

I n geen enkel onderzoek wordt gespro
ken over een beloning voor de deelname 
van de huisartsen. Als deze er geweest is. 
bestaat de mogelijkheid dat de motivatie 
om Ie participeren minder is bepaald door 
de klinische rcievantie van het onderzock 
dan door de beloning, 

In Hlli.mrt.f en Wetenschap verscheen in de 
periodc 1972-1986 geen enkel artikel over 
geneesmiddcienonderzoek door huisart
sen . Een verklaring hiervoor vinden we in 
een redaclioneel commentaar met als titel 
'Huisarts en geneesmiddelenonderzoek, 
een afscheid·,5 J'lierin wordt gesteld dat de 
eerder gepubliceerde verslagen over ge
neesmiddcienondcrzoek weinig of geen 
spccifieke bijdragen voor de huisartsgc
neeskunde bevatten, zodat de redactie had 
bcsloten de kolommen hiervoor te sluiten. 
Pas in 1986 werd in dil tijdschrift opnicuw 
een artikcl over een onderzoek naar het 
therapiegebonden effect van een genees
middel opgcnomen. I n hoeverre dit een 
rem is geweest op de ontwikkeling van goed 
gencesmiddelellonderzock in de huisarts
praktijk. is niet Ie zeggen.6 

Literatuur 
1 Van Doorn BA. Van der Does E, Lubsen J. 

Ol'er de noodzaak van geneesmiddelenonder· 
zock in de huisartspraktijk. TOO/lOR 1989; I: 
35-8. 

2 Van der Does E. Zelvelder WO. Oeneesmid
delenondenoek in de huisartsenpraktijk. Is 
dat wel mogelijk ell zinvol? TGO/JDR. volu
me 6. december 1981 , ~peciale uilga\'e. 

Venolg op pag. 418. 
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Abstract 
Van Essen GA. Call-up for influenza "accina
lion. A regional enquiry. Huisarts Wet 1991; 
34(9): 416-18. 

Abstract 
Van Doom RA, Van der Does E. Studies of the 
use ()fmedieilles ill general pradice, as published 
in three Dutch journals in the years 1960·l987. 
HuisarU Wet 1991; 34(9): 413-5, 418. 
AI! 26 papers on the use of medicines in general 
practice published between 1960 and 1987 in the 
Nederlands Tijdschrift voor Geneeskunde 
(Dutch Medical Journal), Huisans en Weten
schap (General Practitioner and Science) and the 
Tijdschrift voor Therapie . Geneesmiddel en On
derroek (Journal of Therapy, Medicines and 
Research) were assessed for quality on the basis 
of seven criteria: I. Methodology as related to 
clinical indication and the therapeutic effect to 
be studied; 2. Duration of the study as related to 

All general practitioners resident in the city and 
district of Amersfoort were canvassed as to how 
they dealt with the problem of influenza vaccina
tion. There appears to be little agreement abom 
<:ailing up patients for vaccination, or about 
indications for vaccination. An average of 5 
percent of the patients in a practice are talled up. 
as was confirmed by the pharmacists in the area. 
Abom half the general practitioners use a com
puter, but barely 25% use it for call-up for 
influenza vaccination. Advanced age is consid· 
ered an indication by 22% of the respondents; 
views differ. however, about what should be the 
age limit. Patients' requests for vaccination are 
always met. Amantidine is rarely used when 
there is a risk of influenza , 
Key words Family practice: Influenza; Vaccina
tion. 
Correspondence G.A. van Essen, 30 Paladij· 
nenweg. 3813 01 Amersfoort. The Netherlands. 

the question(s) asked; 3. Clarity of the criteria 
for inclusion and exclusion; 4, Data collection 
and statistical evaluation; 5. Checks on the exe
cution of the protocol; 6. Reporting of informed 
consent: 7. Clinical and social relevance of the 
problem. Only one paper met all these require
ments. It was striking that in 24 of the papers 
there were no checks on the execution of the 
protocol; i.e .. investigators trusted fully the com
pliance of the participants, 
Key " 'ords Biomedical resea rch: Drugs: Family 
practice. 
Correspondence B,A. van Doorn, Department 
of General Practice. Erasmus University, 264a 
Mathenesserlaan. 3021 HR Rotterdam. The 
Netherlands. 
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