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vraagstelling en waarbij men de gegevens krijgt van hen die de 

oorspronkelijke trials deden’.4 De eis dat het trials moet betreffen 

laten wij vallen, want ook in bijvoorbeeld diagnostisch onderzoek 

is de behoefte aan IPDMA heel groot.5-7 De kracht van IPDMA is 

duidelijk wanneer men de beperkingen van subgroepanalyse op 

basis van gepubliceerde trials begrijpt. Dat laatste gebeurt met 

meta-regressie.8 Daarbij kijkt men bijvoorbeeld of de behandel-

effecten zoals gevonden in de analyse van de resultaten van alle 

trials gezamenlijk afhangen van patiëntkenmerken (bijvoorbeeld 

leeftijd) of trialkenmerken (bijvoorbeeld follow-upduur). Omdat 

men in het geval van leeftijd slechts beschikt over de gemiddelde 

leeftijd van de patiënten in de trial, kan men een leeftijdseffect 

niet nagaan als de gemiddelde leeftijd in alle trials in de meta-

analyse (nagenoeg) gelijk is. Dit laat onverlet dat er een leeftijds-

effect kan zijn dat men in de trials zelf wel degelijk zou kunnen 

opsporen, als men zou beschikken over de leeftijden van de aan 

de trial participerende individuele patiënten.

Wanneer de gemiddelde leeftijden tussen trials wel verschillen, 

kan men door metaregressie in de ecologische val lopen: leeftijd 

heeft bijvoorbeeld geen relatie met het behandeleffect, terwijl die 

relatie er wel lijkt te zijn op basis van de gemiddelde leeftijden 

in trials. Dit kan bijvoorbeeld optreden als de trials met gemid-

deld jongere patiënten een andere dosis gebruikten en men niet 

corrigeert voor dosis: het dosiseffect wordt ten onrechte voor een 

leeftijdseffect aangezien. Bij het opsporen van subgroepeffecten 

waarbij meer dan één patiëntkenmerk een rol speelt wordt dit 

probleem nog vergroot.9 Deze risico’s loopt men niet bij een IPD-

MA; men beschikt dan immers over de kenmerken van deelne-

mers op individueel niveau.

Kan het nog beter?
De arts die de beste behandeling wil toepassen voor een patiënt 

met willekeurig welke ziekte zit meestal niet te wachten op (een 

verzameling) reviews waarin alle trials van eventueel in aanmer-

king komende behandelingen werden vergeleken met placebo’s. 

Zelfs voor een standaardenwerkgroep is zo’n verzameling reviews 

moeilijk te verwerken tot praktische adviezen tenzij verschillen in 

effect zeer duidelijk zijn. Dit is waar N-MA nuttig kan zijn.10 Deze 

techniek heeft expliciet tot doel een rangorde aan te brengen in 

de eventueel in aanmerking komende behandelingen ook als deze 

niet direct tegen elkaar in (pragmatische)11 trials zijn vergeleken. 

N-MA maakt gebruik van het feit dat (A – P) – (B – P) = A – B, 

waarbij A en B eventueel in aanmerking komende behandelingen 

zijn en P placebo. Dat betekent dat twee placebo-gecontroleerde 

trials (indirect) informatie bevatten over de vergelijking tussen de 

Wie van u heeft het wel eens meegemaakt? Je worstelt je in twee uur 

tijd door een met statistisch jargon doorspekte Cochrane-review; 

je stelt vervolgens vast dat je voor je acute beleidsprobleem geen 

steek verder bent gekomen omdat er alleen placebo-gecontroleer-

de trials werden gereviewed van één enkel medicament. Boven-

dien weigerden de auteurs verstandig te speculeren over wat hun 

bevindingen betekenen voor de praktijk van alledag. 

Veel systematische reviews zijn klinisch weinig relevant, hebben 

een onaantrekkelijk formaat, plaatsen bevindingen onvoldoende 

in de klinische context en zijn soms snel achterhaald (bijna een 

kwart reeds na twee jaar).1,2 Een nieuw soort review zou – fre-

quent geactualiseerd – wetenschappelijke strengheid van een 

systematische review moeten combineren met de toepassing op 

de klinische werkelijkheid, en dat alles bij heldere scheiding van 

evidentie en opinie.

Een review met de originele gegevens
In deze H&W treft u een recente loot aan de EBM-stam aan: indi-

viduele patiëntendata meta-analyse (IPDMA).3 In hoeverre komt 

een dergelijke IPDMA tegemoet aan de vier geschetste tekortko-

mingen van de gangbare systematische reviews? Wij denken dat 

IPDMA, vooral gecombineerd met netwerk meta-analyse (N-MA), 

veel kan betekenen voor klinische relevantie van systematische 

reviews en hun impact op alledaagse besluitvorming. De andere 

twee probleempunten (onaantrekkelijk formaat en veroudering) 

zijn hardnekkiger. Waarom? Ten eerste omdat nauwkeurige ver-

antwoording van ongeacht welk wetenschappelijk product nu 

eenmaal lastige en soms droge teksten met zich meebrengt. Ten 

tweede doordat als gevolg van de voortdurende productie van 

nieuwe evidentie, iedere review-activiteit het risico loopt snel 

achterhaald te zijn.

Klinische relevantie
Nu het goede nieuws. Wat is IPDMA en waarom leent het zich 

zo goed voor versterking van klinische relevantie en context? 

IPDMA is ‘de centrale verzameling, validering en her-analyse van 

ruwe gegevens van alle klinische trials die ingingen op een zelfde 
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behandelingen A en B. Dit principe kan worden uitgebreid naar 

gelang het aantal beschikbare behandelingen (C, D, E, et cetera), 

waardoor er een ‘netwerkstructuur’ ontstaat waarin alle mogelijk 

relevante behandelingen met elkaar zijn verbonden. Een soms 

gehoord bezwaar dat dit alleen geldig is als de trials onderling 

goed vergelijkbaar zijn, geldt evenzeer voor de gewone meta-ana-

lyse. N-MA vergroot de klinische context omdat de behandelingen 

die de arts overweegt expliciet met elkaar vergeleken worden en 

een rangorde ontstaat. Met alleen een N-MA van gepubliceerde 

gegevens kan men al een heel eind komen. Maar niet zover als 

met echte IPDMA vanwege gebrekkige mogelijkheden tot valide-

ring van de gegevens, het niet beschikbaar zijn van klinische ken-

merken op patiëntniveau en de meestal gebrekkige mogelijkheid 

tot overlevingsanalyses. Het is dus zeer aantrekkelijk om IPDMA 

te combineren met N-MA, die juist op het punt van de klinische 

relevantie veel te bieden heeft.12,13

Randvoorwaarden: utopia?
In het bovenstaande zijn de voordelen van IPDMA kort geschetst. 

Een noodzakelijke voorwaarde voor een goede IPDMA voor 

behandeleffecten is dat men de beschikking heeft over (bijna) alle 

gegevens van individuele patiënten van alle oorspronkelijke trials 

of een niet te kleine en ongebiaste steekproef van die trials. Bij 

IPDMA op diagnostisch en predictief gebied streeft men vooral 

na gegevens te verkrijgen van onderzoeken die patiëntengegevens 

verzamelden van alle in de praktijk relevante testuitslagen.5,7,14

Een forse cultuuromslag zou helpen om de combinatie van IPDMA 

en N-MA werkelijk grootschalig van de grond te krijgen. Wat is er 

eigenlijk tegen het idee dat subsidiegevers onderzoekers zouden 

verplichten de met publieke middelen geproduceerde gegevens 

in goed gedocumenteerde vorm aan hen overhandigen bij afslui-

ting van een project? Zover is het helaas nog niet en tot die tijd 

is het van belang voor het verkrijgen van IPD om de oorspron-

kelijke onderzoekers zoveel mogelijk bij onderzoek betrekken en 

dataverzoeken aan hen zo flexibel mogelijk te formuleren.15 Niet 

altijd zullen alle potentiële dataleveranciers de benodigde data-

bestanden zonder voorwaarden beschikbaar stellen. Soms onder 

geen enkele voorwaarde. Het verdient aanbeveling om duidelijke 

afspraken te maken over de gebruikersrechten van de dataontvan-

ger. Peng et al. stelden hiertoe een indeling voor in verschillende 

soorten datalicenties die aangeven onder welke voorwaarden de 

oorspronkelijke databestanden mogen worden gebruikt.16 Een 

dergelijk systeem verschaft duidelijkheid aan zowel datagevers 

als -ontvangers en de ‘tussenvormen’ zorgen ervoor dat er meer 

databestanden beschikbaar zijn dan in een star alles-of-niets sce-

nario.

In het algemeen zijn goede betrekkingen met de oorspronkelijke 

onderzoekers van groot belang, ook bij het traceren van niet-

gepubliceerde onderzoeken en voor eventuele dataleverantie en 

-uitwisseling in de toekomst.17 Wij denken dat IPDMA in combi-

natie met N-MA sterk zou kunnen bijdragen aan de productie van 

praktijkrelevante ‘evidence’ die broodnodig is voor de versterking 

van op kennis gebaseerde geneeskunde.18-21
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