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Effect antidepressiva mogelijk

overschat

Onderzoeksverslagen van klinische ge-
neesmiddelentrials tonen aan of medicij-
nen écht werken. Maar een middel dat in
het ene onderzoek lijkt te werken, kan in
het volgende onderzoek geen enkel effect
sorteren. Opstellers van richtlijnen vegen
al die onderzoeken daarom op een hoop,
wegen ze, en bepalen vervolgens of het
al dan niet evidence based is om een
geneesmiddel voor te schrijven. Als alle
trials naar geneesmiddelen daadwerkelijk
worden gepubliceerd, is er niets aan de
hand, maar helaas worden niet alle trials
gepubliceerd, ook niet als ze kwalitatief
goed zijn. Onderzoeken met een positieve
uitkomst worden vaker gepubliceerd dan
onderzoeken met een neutrale of negatie-
ve uitkomst. Er ontstaat dan vertekening,
oftewel publicatiebias.

Onlangs keek een aantal Amerikaanse
onderzoekers naar publicatiebias op het
terrein van de antidepressiva. Door de
gegevens van de FDA (waar alle door
de farmaceutische industrie gesponsor-
de geneesmiddelenonderzoeken moe-
ten worden aangemeld) te vergelijken
met de resultaten van een systematisch
literatuuronderzoek was men in staat de
verschillen te zien. De FDA beoordeelde
38 van de 74 geregistreerde onderzoe-
ken (51%) als positief, en 36 (49%) als
negatief (24) of twijfelachtig (12). Alle
38 positieve onderzoeken op 1 na wer-
den gepubliceerd. Van de 36 negatieve of
neutrale onderzoeken werden er 22 niet
gepubliceerd, en in 3 gevallen werd de
volgens de FDA negatieve uitkomst een
positieve in de uiteindelijke publicatie

in een tijdschrift. Kort maar krachtig:
mogelijk wordt de effectiviteit van anti-
depressiva flink overschat. De onderzoe-
kers gingen niet na wat de oorzaak was
van de bias: enerzijds kan dat liggen aan
het feit dat de farmaceutische industrie
er geen belang bij heeft om negatieve
trials te publiceren. Anderzijds publi-
ceren tijdschriften liever onderzoeken
met duidelijk positieve bevindingen. In
beide gevallen zijn de argumenten niet
steekhoudend. Het verstoort onze kijk
op de werkelijkheid, beinvloedt het voor-
schrijfgedrag van dokters in ongewenste
richting, en het is ethisch ontoelaatbaar
richting deelnemende proefpersonen aan
wetenschappelijk onderzoek. (HS)
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Steroiden doen niets bij ernstige COPD

INSPIRE is een onderzoek dat is gefi-
nancierd met geld uit de farmaceutische
industrie. In dit onderzoek vergeleek men
twee behandelingen van patiénten met
COPD (GOLD klasse 1l en IV, dus ern-
stige tot zeer ernstige COPD): inhalatie-
steroiden, gecombineerd met salmeterol
enerzijds en tiotropium anderzijds. De
primaire uitkomstmaat was het verschil
in exacerbatiefrequentie en daarin werd
geen verschil gevonden. Vervolgens gaat
men dan natuurlijk op zoek naar eventueel
wel aanwezige verschillen en gelukkig, de
patiénten in de tiotropiumgroep stopten
vaker met hun medicatie en gingen boven-
dien iets vaker dood, maar niet significant
vaker. Twee bijzonderheden zijn daarbij
nog te vermelden. Patiénten in de tiotropi-
umgroep gebruikten voor de start van het
onderzoek frequent inhalatiesteroiden en
moesten daarmee stoppen toen het onder-
zoek begon. Wij worden als lezer niet gein-
formeerd over de indicatie voor hun aan-
vankelijke steroidgebruik. Dat zou natuur-
lijk iets te maken kunnen hebben met een
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eerdere reactie op medicatie. Ten tweede
bleek vooral de cardiale sterfte in de tiotro-
piumgroep wat hoger en daarvoor bestaat
geen verklaring. Dit fenomeen werd ook
niet waargenomen in eerder onderzoek.
Nu was het onderzoek daarop natuurlijk
ook niet gepowered en sterfte was slechts
een uitkomst in een post-hocanalyse. De
auteurs beschrijven dat allemaal netjes,
maar u raadt al wat in de kernboodschap-
pen bij het verslag van deze trial te lezen
is: ‘The study shows no difference in reduc-
tion of exacerbations between salmeterol/
fluticasone propionate and tiotropium,
although patients receiving the salmeterol/
fluticasone combination were less likely to
withdraw, had better health status, and
had better survival.” Zo gaat het vaak: bij
industrieel gesponsord onderzoek kloppen
de getallen en analyses wel, maar in de
discussie gaat men ver uit boven de eigen
‘evidence’ en in de zogenaamde kernbood-
schappen gaat men pas echt los. Het is ook
allemaal wel lastig. Eerst verliest men het
nut om de daling van de FEV, te bestrijden
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en nu blijkt ook de exacerbatiefrequentie
niet te verminderen. Het is dan te mooi
voor woorden als de sterfte toevallig lijkt
te verminderen, maar vooralsnog ligt de
nadruk wel op ‘toevallig’ en ‘lijkt". Het is
allemaal nog weinig overtuigend en voor-
lopig biedt de standaard ons gewoon vol-
doende houvast. (PB)
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