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Binnen de Cochrane Co ll aboration worden systerna­
ti sche reviews van gerandomiseerde effectstudies 
(RCT's) op het gebied van de geneeskunde samen­
gesteld, waarna de resultaten worden gepubliceerd 
op cd-roms: de Cochrane Library. Deze Cochrane­
reviews onderscheiden zich in di verse opzichten van 
andere systematische reviews: een vooraf ingediend 
en beoordeeld protocol, diverse beoorde lingsproce­
dures, actua li sering bij het verschijnen van nieuwe 
RCT 's, en de toevoeging van eventuele commenta­
ren aan de review. Cochrane-rev iews worden daar-
0 111 gezien als de beste actuele samenvatting van het 
beschi kbare klinische bewijs. In de ni euwe rubri ek 
'Cochrane-rev iews' in Huisa rts en Wetenschap za l 
steeds een referent een recent verschenen review van 
comrnentaar voorzien. Daa rbij za l spec ifiek worden 
ge let op de kwa li te it van de review, de genera liseer­
baarheid van de inges loten RCT's en de kli ni sche re­
levantie van de uitkomsten voor de huisa rts. Ook za l 
worden besproken of de uitkomsten van de review in 
strijd zijn met wat tot dan toe (i n rev iew, ri chtlijn of 
standaard) over een bepaa lde therapie voor een be­
paalde aandoening werd aangenomen. Elke bespre­
king wordt afgerond met een direct toe te passen 
conc lus ie: wat kan de huisarts aan de hand van deze 
rev iew doen bij de eerstvolgende patiënt die met dit 
probleem op het spreekuur versch ijnt? 
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Inleiding 

lt is surel y a great criticism of our profession 
that we have not organised a critica! 
summary, by speciality or subspecia lity, 
adapted periodica lly, of a ll re levant 
randomised c li nica l trials. 

Archie Cochrane 

De huisarts wordt geconfronteerd met een 
snel toenemende hoeveelheid klinisch re­
levante informatie. Richtlijnen als de 
NHG-standaarden, CBO-richtlijnen, het 
Farmacotherapeutisch kompas en het 
Diagnostisch kompas scheppen welkome 
orde in deze gegevensstroom, maar dek­
ken lang niet alle facetten van het huisart­
senvak. Bovendien lopen deze bronnen 
per definitie achter, en zijn z ij ook niet be­
doeld om een antwoord te geven op elke 
specifieke klini sche vraag. Een goed op­
gezet literatuuroverzicht kan in dergelijke 
gevallen aanvullende informatie bie­
den.1-4 

Een systematisch literatuuroverz icht 
(systematische rev iew) onderscheidt zich 
op een aantal punten van een verhalend, 
niet-systematisch overzicht (tabel) . Bin­
nen de internationale Cochrane Coll abo­
ration worden de beschikbare gerandomi-
eerde effectstudies (randomised con­

trolled trial s, RCT's) op systematische 
wij ze samengevat in reviews.3-5 Elk kwar­
taal verschijnt een flink aantal ni euwe re­
views op cd-rom (CLib). 6 Inmiddels zijn 
meer dan 1100 systematische reviews of 
protocollen beschikbaar. De abstracts van 
deze reviews zijn ook via Internet te raad­
plegen: www.cochrane.nl. Veel rev iews 
gaan over speciali stische onderwerpen, 
maar er zijn ook voor de huisarts relevante 
overzichten bij , en de verwachting is dat 
dat er de komende tijd meer zullen wor­
den. 

In een Cochrane-review worden alle in de 
tabel genoemde aspecten systematisch be­
schreven. 5,7- 10 

Zoekstrategie Er moet minimaal in een 
aantal elektroni sche gegevensbestanden 
zijn gezocht (Medline en Embase). Daar­
naast wordt, afhankelijk van het onder­
werp, vaak nog handmatig gezocht in be­
langrijke tijdschriften en congresversla-

gen. Sommige reviews zijn beperkt tot pu­
blicaties in de Engelse taal. Dit kan echter 
leiden tot een systematische vertekening 
van de resultaten van de review, de ' Tower 
of Babel bias' .11 Cochrane-reviews sluiten 
dus bij voorkeur alle talen in. 
Uitkomsten De resultaten van effectstu­
dies kunnen op twee manieren worden 
weergegeven. Dichotome variabelen (ge­
nezen versus ziek; overleving versus 
dood) worden uitgedrukt in de odds ratio 
(OR) of in een relatief risico (RR) . Conti­
nue variabelen worden uitgedrukt in een 
verschilscore. 

Bij het statistisch samenvoegen van de 
onderzoeksresultaten (' pooling' ) wordt 
een groter gewicht gegeven aan grotere en 
meer precieze studies. Bij de ui tkomsten 
wordt een 95%-betrouwbaarheidsinterval 
gerapporteerd . Een (gepoold) resultaat is 
significant indien het 95%-betrouwbaar­
heidsinterval de ' neutrale waarde'(= geen 
verschil) uitslui t. Bij een odds ratio of re­
latief risico is dat de waarde 1; bij een ver­
schil score ( continue uitkomst) is dat de 
waarde 0. 
Analyse Indien de ui tkomsten van RCT's 
klini sch en stati stisch gezien voldoende 
homogeen zijn (i n aard en zeggingskracht 
niet a l te veel van elkaar verschillen), kun­
nen zij worden samengevoegd - gepoold 
in jargon. Hiervoor zijn twee modellen: 
hetflxed effects-model en het random ef­
f ècts-model. Het fi xed-effectsmodel kan 
worden gebruikt als de studies vrijwel ho­
mogeen zijn. Het random-effectsmodel 
heeft meer tolerantie voor versch illen tus­
sen de studies onderling en wordt dus ge­
bruikt a ls de studies in geringe mate hete­
rogeen zijn. Bij ernstige heterogeniteit kan 
men beter afzien van pooling.9, io 

Een rubriek voor 
Cochrane-reviews 

Een Cochrane-review heeft alle voordelen 
die iedere systematische review al heeft, 
maar daar bovenop zijn er nog een aantal 
extra kwaliteitswaarborgen: 12 
• Een protocol, dat voorafgaand aan de 
review wordt onderworpen aan beoorde-
1 ing binnen de eigen review groep (Colla-

29 



"' 

borative Review Group) . Indien bij het 
schrijven van de review wordt afgeweken 
van dit protocol , dan dient dit te worden 
vermeld en verantwoord. 
• Zorg vanuit diverse subgroepen binnen 
de Cochrane Collaboration om te waar­
borgen dat de review voldoet aan kwali­
teitseisen van diverse eindgebruikers: sta­
tistici en epidemiologen werken samen in 
de methodenwerkgroep, huisartsen in het 
'primary care field ' bewaken dat reviews 
voor de huisarts relevant zijn en patiënten 
ten slotte zorgen via hun eigen netwerk 
voor relevantie en patiëntvriendelijkheid 
van de tekst. 
• Een actualisering van de Clib: auteurs 
van bestaande reviews zijn verplicht hun 
review te actualiseren, wanneer er rele­
vante nieuwe trials verschijnen. Dit is mo­
gelijk, doordat er elk kwartaal een nieuwe 
versie van de Clib uitkomt. 
• Een commentaarpagina met opmerkin­
gen of kritiek bij de review zelf. In tegen­
ste ll ing tot de gangbare tijdschriften kan 
de lezer dus direct kennisnemen van zowel 
de review zelf als van het commentaar dat 
daarop is gevolgd. Als er zeer veel com­
mentaar is, za l de review in principe in een 
volgende versie van de CLib worden bij­
gesteld. 

Cochrane-reviews worden momenteel ge­
zien als de beste samenvatting van het be­
schikbare klinische bewijs ('best evidence 
available'). De betere methodologische 
kwaliteit ten opzichte van niet-Cochrane­
reviews is aangetoond. 13 

COCHRANE COLLABORATION 

Natuurlijk is het een probleem dat tot nu 
toe vrijwel alle Cochrane-reviews gaan 
over gebieden waarop RCT's zijn uitge­
voerd. Bij veel alledaagse of juist zeldza­
me ziekten is een RCT moeilijk uitvoer­
baar en is een andere onderzoeksopzet de 
enige mogelijkheid.14 Ook binnen de Co­
chrane Collaboration bestaat aandacht 
voor dit dilemma, maar de methodologie 
om niet-gerandomiseerde studies goed sa­
men te vatten is nog niet uitgekristalli­
seerd. Ook ontbreken momenteel nog re­
views van diagnostische studies op de 
Clib. De Cochrane Collaboration is werk 
in ontwikkeling en dat is nu eenmaal nooit 
af. 

Opzet van de rubriek 

De redactiecommissie voor Huisarts en 
Wetenschap selecteert in samenspraak 
met het Dutch Cochrane Centre elk kwar­
taal een aantal nieuw verschenen reviews 
voor bespreking. Die bespreking begint 
met een korte samenvatting van de review 
zelf. Daarna volgt een bespiegeling door 
een referent, meestal een huisarts, die de 
bevindingen van de review in een huisarts­
geneeskundig kader zal plaatsen. 
Kwaliteit De referent kan opmerken dat 
de stelligheid van de conclusies niet wordt 
ondersteund door de methodologische 
kwaliteit van de review. Dat zal voor een 
Cochrane-review nogal een ongebruike­
lijk oordeel zijn, maar mede doordat de 
Collaboration pas enige jaren bestaat, kan 

Tabel Verschillen tussen systematische en niet-systematische review 

Kenmerk Systematische review 

Vraagste lli ng Gerichte, klinische vraag 

Zoekstrategie Expl iciet vermeld, inclusief waar gezocht is 

Selectie van studies Met behulp van criteria 

Beoordeling van studies Rigoureuze methodologische beoordeling 

Synthese van stud ies Kwantitat ief, indien moge lijk (statistische 
pooling) 

Interpretatie van de versch illen tussen de Expliciet onderdeel van de methode 
stud ies 

Conclusie Directe terugkoppeling naar kli ni sche vraag 

Bron Offringa & De Craen' 
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het zijn dat niet aan alle regelen der kunst 
is voldaan. 
ln- en exclusiecriteria Vaak wordt in re­
views nauwelijks rekening gehouden met 
het echelon waarin de oorspronkelijke 
RCT's zijn uitgevoerd. De ernst en het sta­
dium van de aandoening kunnen echter 
sterke voorspe llers van de mate van effec­
tiviteit van een interventie zijn .15 Een goed 
voorbeeld is de discussie over cholesterol­
verlaging. 
Klinische relevantie Juist omdat in sys­
tematische reviews de gegevens van veel 
studies worden samengevoegd, neemt de 
'power' (het statistisch onderscheidings­
vennogen) toe. Wanneer onder die om­
standigheden een statistisch significant 
verschil wordt gevonden, behoeft dat niet 
te betekenen dat dit door de referent ook 
klinisch relevant wordt geacht. Inschat­
ting van de klinische relevantie van uit­
komsten is subjectief en sterk contextge­
bonden. Steeds vaker wordt in (Cochrane) 
reviews het ' number needed to treat' ge­
rapporteerd: het aantal patiënten dat be­
handeld moet worden om bij één patiënt 
de ongewenste uitkomst (ziekte of dood) 
te voorkomen of de ziekte te genezen. 16 

Andere aspecten van de klinische relevan­
tie zijn de relatie tot kosten, bijwerkingen 
en waarden van arts en patiënt. 17 

'Evidence' (bewijs) en aanbeveling Een 
Cochrane-review geeft in de regel slechts 
een indicatie van het beschikbare weten­
schappelijk bewijs. Dit bewijs is over het 
algemeen maar een deel van het klinisch 
denken en handelen in de huisartspraktijk. 

Niet-systematische review 

Breed geformuleerd 

Vaak niet vermeld 

Vaak niet genoemd 

Soms verricht 

Vaak kwalitatief van aard 

Vaak niet gedaan 

Vaak breed geformuleerd 
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De effectiviteit van een behandeling hangt 
ook samen met het individuele risico van 
de patiënt. Dit wordt in de praktijk bepaald 
door het echelon (eerste of tweede lijn) of 
door het risicoprofiel van de patiënt (risi­
cofactoren, comorbiditeit, comedicatie ). 
In een gerefereerd literatuuroverzicht zal 
extra aandacht worden gegeven aan de 
voor de huisarts relevante studies. 
Plaats in 'levels of evidence' en richt­
lijnontwikkeling Soms kunnen de gege­
vens uit een Cochrane-review in tegen­
spraak zijn met wat tot dan toe (in een re­
view, richtlijn of standaard) over een be­
paalde therapie voor een bepaalde aandoe­
ning werd aangenomen. Het zijn natuur­
lijk dit soort bevindingen die de huisarts 
en de desbetreffende professionele organi­
saties tot denken moeten aanzetten. Moet 
een standaard op dit gebied worden aange­
past? Is het zinvol om dit geneesmiddel in 
het volgende NHG-formularium op te ne­
men? 

Elke bespreking wordt afgerond met 
een voor de praktiserend huisarts direct 
toe te passen conclusie: wat kunt u aan de 
hand van deze review doen bij de eerstvol­
gende patiënt op uw spreekuur met deze 
klacht of aandoen ing? 
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