Voor de praktijk

Dwalingen in de methodologie (slot). XXXIX. De ultieme waarheid

F.R.ROSENDAAL EN L.M.BOUTER

Steeds wenkend en steeds
wijkend wonderland
(Jan Slauerhoff)

De voorafgaande bijdragen in de artikelenreeks ‘Dwa-
lingen in de methodologie’ handelden over de juiste aan-
pak bij een bepaalde onderzoeksvraag, en de bijpassen-
de onderzoeksopzet. Voor een grote verscheidenheid
van vraagstellingen op etiologisch, diagnostisch, prog-
nostisch en therapeutisch gebied is besproken hoe deze
onderzocht kunnen worden, en wat bij iedere benade-
ring de methodologische valkuilen zijn. Cruciaal hierbij
is welke aanpak de kans op een ‘waar’ antwoord opti-
maliseert, bij voorkeur met verwijzing naar de kosten
wat betreft arbeid, tijd en geld.

Een vraag die het individuele onderzoek ontstijgt, is
of het antwoord ook werkelijk waar is. Deze vraag speelt
natuurlijk altijd een rol, maar treedt op de voorgrond
wanneer er verscheidene studies met verschillende re-
sultaten zijn. Indien de verschillen tussen studies op toe-
valsfluctuaties berusten, kan in een meta-analyse een
precieze gemiddelde conclusie worden berekend. Maar
vaak zijn de beschikbare studies heterogeen en helpt een
meta-analyse slechts bij het exploreren van de bronnen
hiervan door homogene subgroepen te identificeren.
Zowel inhoudelijke als methodologische aspecten van
de in een meta-analyse betrokken studies kunnen de he-
terogeniteit van hun conclusies verklaren. Wanneer bij-
voorbeeld blijkt dat geblindeerde studies leiden tot an-
dere uitkomsten dan open studies, ligt het voor de hand
om vooral aan de geblindeerde studies waarde te hech-
ten. De afgelopen jaren is in meta-analysen aangetoond
dat de uitkomsten van een onderzoek (soms) samen-
hangen met de methodologische kenmerken ervan.!

ONDERZOEK MET METHODOLOGISCHE

TEKORTKOMINGEN: NIET ALTIJD ONWARE

RESULTATEN
Colonkanker bij colitis ulcerosa. Het moge duidelijk zijn
dat een verkeerd uitgevoerd onderzoek tot onware re-
sultaten kan leiden. Gebrekkig onderzoek leidt echter
niet noodzakelijk tot vertekende resultaten. Een voor-
beeld is een onderzoek naar het risico op colonkanker
bij colitis ulcerosa,* waarbij één van de vragen was of het
risico toenam met de duur van de blootstelling. Met an-
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SAMENVATTING
— Onderzoek dat niet geheel volgens de regels van de kunst is
uitgevoerd, behoeft daarom niet altijd tot verkeerde conclusies
te leiden. Soms is de vertekening klein, of is het gebrek niet
relevant voor de betreffende vraag.

— Evenzeer is het mogelijk dat onderzoek dat perfect is opge-
zet en uitgevoerd, toch niet het ‘ware’ antwoord oplevert. Door
toeval kunnen bijvoorbeeld onvergelijkbare groepen ontstaan.
— Met de regel van Bayes is te begrijpen hoe eenzelfde onder-
zoeksresultaat bij verschillende deskundigen tot geheel andere
conclusies kan leiden.

— De ultieme waarheid blijft ongrijpbaar.

dere woorden: wordt de kans op colonkanker groter als
de colitis ulcerosa langer bestaat? Deze voor de praktijk
zeer relevante vraag werd onderzocht bij een groep pa-
tiénten die werden verwezen met een, soms al vele jaren
bestaande, colitis. De patiénten werden na verwijzing
prospectief gevolgd. Bij aanvang van de studie werd
vastgelegd wanneer de diagnose ‘colitis’ gesteld was; dit
was, omdat het onderzoek in een tertiair verwijzings-
centrum werd uitgevoerd, veelal vele jaren eerder ge-
beurd in een andere praktijk. Hierdoor bevond zich
slechts een deel van de follow-up binnen het daadwer-
kelijke observatievenster van het onderzoek, en een niet
onaanzienlijk deel had daarvéér plaatsgevonden. Dit
maakte het mogelijk met een observatievenster van 16
jaar uitspraken te doen over een periode van 40 jaar. De
observatieduur werd vervolgens ingedeeld in decennia
sinds de eerste diagnose van de ziekte, de kans op co-
lonkanker per decennium werd berekend, en men vond
inderdaad een sterk stijgende incidentie over deze de-
cennia (figuur 1).

In figuur 1 is de wijze van berekenen van het risico op
colonkanker per decennium van ziekteduur weergege-
ven. Het meerekenen van de ziekteduur voor het tijds-
venster van het onderzoek is theoretisch onjuist en kan
leiden tot vertekening. Deze vertekening houdt name-
lijk een onderschatting van het risico op colonkanker
gedurende de eerste decennia in. Dit is eenvoudig in te
zien: sommige patiénten die in het onderzoek worden
opgenomen, hebben al vele jaren colitis (A en C in fi-
guur 1). Onze blik op de tijd kort na de diagnose van die
patiénten is beperkt en er zijn vermoedelijk ook patién-
ten E en F geweest die tegelijk met de patiénten A en C
colitis kregen, doch die nooit in het onderzoek terecht-
kwamen omdat zich bij hen reeds eerder colonkanker
ontwikkelde. In dit onderzoek ontbreekt een duidelijk
in de tijd gedefinieerde cohort, en de onderzoekers heb-
ben zich rijk gerekend door follow-up mee te tellen die
v6or de daadwerkelijke observatieperiode viel. De con-



clusie dat het risico op colonkanker stijgt met de tijd die
is verlopen sinds het stellen van de diagnose ‘colitis’, was
dus gebaseerd op vertekend onderzoek. Het betreffen-
de onderzoek is uitvoerig bekritiseerd,’ ook in dit tijd-
schrift,® en is tegenwoordig een dankbaar object in ons
methodologieonderwijs. Toen echter enige jaren later
een onderzoek werd uitgevoerd met een gelijksoortige
vraagstelling, maar met wel een juiste onderzoeksopzet,
werden vergelijkbare resultaten gevonden: het risico op
colonkanker steeg naarmate de colitis langer bestond.” 8

Veneuze trombose bij bloedgroep AB(. Vaak zal het
niet mogelijk zijn om de volledig juiste onderzoeksopzet
uit te voeren, bijvoorbeeld omdat de benodigde diagnos-
tische technieken nog niet beschikbaar zijn. Ook in die
situaties zijn de tekortkomingen soms niet of nauwelijks
van invloed op de waarheid van de resultaten. Een voor-
beeld is onderzoek naar de relatie tussen bloedgroep
ABO en het ontstaan van veneuze trombose.’ Dit onder-
zoek werd eind jaren zestig van de afgelopen eeuw voor
het eerst uitgevoerd. Toen berustte de diagnostiek van
trombose voornamelijk op lichamelijk onderzoek, aan-
gezien er minder mogelijkheden voor objectieve diag-
nostieck waren dan tegenwoordig (zoals compressie-
echografie). Hoewel later onderzoek heeft uitgewezen
dat met louter anamnese en lichamelijk onderzoek de
diagnostiek van veneuze trombose uiterst onbetrouw-
baar kan zijn,'° ' had men in deze oudere studies al een
aantal voorzorgen genomen. Zo deelde men de patién-
ten in twee groepen in: degenen bij wie het klinisch beeld
zeer overtuigend was en anderen bij wie dat minder het
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FIGUUR I. Opzet van prospectief onderzoek naar het risico op
colonkanker bij patiénten met colitis ulcerosa:* hier zijn 4 pa-
tiénten (A, B, C, D) weergegeven. Zij worden gevolgd over een
tijdsvenster t(0)-t(1), dat 16 jaar omspant. Sommigen van hen
(A, C) zijn bij het begin van de studie reeds bekend wegens co-
litis ulcerosa, bij anderen (B, D) wordt gedurende de loop van
de studie de diagnose gesteld. Bij 2 patiénten (A, D) ontwik-
kelt zich coloncarcinoom (#), terwijl de 2 andere patiénten (B,
C) de einddatum van de studie bereiken zonder dat zij een co-
loncarcinoom hebben gekregen. De tijd sinds de diagnose ‘co-
litis ulcerosa’ per patiént is verdeeld in decennia, en het risico
per decennium is het aantal gevallen van coloncarcinoom per
decennium gedeeld door het aantal geobserveerde persoonsja-
ren per decennium. In dit voorbeeld is dit risico 1/35 voor het
1e decennium (1/(10 + 10 + 10 + 5)), 0 voor het 2¢ en het 3¢ de-
cennium, en 1/12 voor het 4e decennium (1/(7 + 5)). Het risico
is dus in het voorbeeld 2,9 maal zo hoog in het 4e als in het 1e
decennium na de diagnose.

geval was. De redenering daarbij was dat indien er bias
was door overdiagnose, dit vooral in de groep van min-
der overtuigende gevallen te zien zou zijn. Er bleek ech-
ter nauwelijks verschil te bestaan in de risicoschattingen
tussen de verschillende groepen. Recent onderzoek bij
patiénten met objectief aangetoonde trombose heeft de
resultaten uit de oudere studies bevestigd, en inmiddels
is duidelijk dat het lagere risico bij bloedgroep 0 komt
door de hiermee gepaard gaande lagere bloedspiegels
van Von Willebrand-factor en stollingsfactor VIII.!2

Men moet blijven nadenken. Er is dus alle reden
onderzoek met echte of vermeende methodologische te-
kortkomingen niet te snel naar de prullenmand te ver-
wijzen. Indien men de niet onredelijke stelling aanhangt
dat ieder onderzoek tekortkomingen heeft, is dit een ge-
ruststellende gedachte. Het methodologisch zwakke on-
derzoek zal soms tot verwaarloosbaar kleine kwantita-
tieve verschillen met de ware uitkomst leiden en soms is
er zelfs geen enkel effect op de gevonden uitkomst. Dit
laatste kan op toeval berusten, of het gevolg zijn van het
feit dat het methodologische gebrek er in dat specifieke
geval niet toe doet. Soms is dit van tevoren te berede-
neren: zo leidt het meerekenen van niet daadwerkelijk
geobserveerde tijd, zoals bij het voorbeeld van colon-
kanker bij colitis ulcerosa, alleen tot vertekening indien
de betreffende aandoening tot oversterfte leidt (bij
colonkanker is dat vanzelfsprekend het geval). De me-
thode is derhalve verdedigbaar indien er geen oversterf-
te is, en is bijvoorbeeld herhaaldelijk gebruikt bij het
vaststellen van het tromboserisico bij individuen met
een erfelijke tromboseneiging.’*!5 De gebruiker van de
resultaten van een onderzoek moet zich niet alleen af-
vragen wat de methodologische tekortkomingen waren
en of die in dit geval tot vertekening zullen leiden, maar
moet zich ook een beeld proberen te vormen van de ver-
moedelijke richting van die vertekening. Immers, wan-
neer er bijvoorbeeld een effect is gevonden en dit ver-
moedelijk een onderschatting is, dan blijven de kwalita-
tieve conclusies geldig.

METHODOLOGISCH PERFECT ONDERZOEK: NIET
ALTIJD WARE RESULTATEN
Verder is er onderzoek met onberispelijke methoden.
Dit levert helaas toch niet altijd het juiste antwoord op.
Daarvoor zijn verscheidene oorzaken aan te wijzen. Ten
eerste is het belangrijk de onderzoeksopzet en de ge-
bruikte methoden in de breedste zin te bezien. Het gaat
niet alleen om methodologische aspecten, zoals wijze
van randomisatie, keuze van de controles of het tijds-
venster van de follow-up. Het gaat ook, en wellicht voor-
al, om inhoudelijke keuzen die zijn gemaakt in de on-
derzoeksopzet, zoals eenduidige ziektedefinitie, ade-
quate diagnostiek en zinvolle uitkomstmaten. Het is op-
vallend dat in het kader van ‘evidence-based medicine’
lijsten worden opgesteld van zogenaamde ‘levels of evi-
dence’ die vrijwel volledig op methodologische aspecten
gebaseerd zijn, en dat de inhoudelijke keuzen die wer-
den gemaakt daarbij grotendeels worden genegeerd.
Het is van belang om onder ogen te zien dat bepalin-
gen van niveaus van bewijskracht om twee redenen feil-
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baar zijn. Ten eerste is van nog maar weinig methodolo-
gische aspecten empirisch vastgesteld 6f en onder welke
omstandigheden ze tot vertekening zullen leiden. Ten
tweede negeren dergelijke systemen de mogelijkheid
dat inhoudelijke keuzen in de onderzoeksopzet even-
eens tot vertekening leiden.

Behandeling van rug- en nekpijn. Een mogelijke ver-
klaring voor een onjuist resultaat van een naar deze maat-
staven perfect opgezet onderzoek kan zijn dat inade-
quate maten gebruikt zijn voor vaststelling van bloot-
stelling of ziekte-uitkomst. Een voorbeeld is een geran-
domiseerd onderzoek naar de behandeling van rug- en
nekpijn.!® 7 Het meten van verbetering in functioneren
en pijnbeleving is niet geheel rechttoe rechtaan, en er
werden verscheidene schalen toegepast, waarbij duide-
lijke en consistente verschillen werden waargenomen bij
één van de onderzochte behandelingsstrategieén. Echter,
één meetinstrument dat in eerder onderzoek veel was
toegepast en dat door sommigen in de literatuur als de
standaard en de best gevalideerde schaal werd gezien,
bleek bij de patiénten in dit onderzoek al voor het begin
van de therapie nauwelijks enige functiebeperking te
laten zien; verbetering op deze schaal was dus niet denk-
baar. Was nu deze schaal als enige in het onderzoek toe-
gepast, dan zou er geen enkel effect waargenomen zijn.

Randomisatie is geen garantie. Bij gerandomiseerd on-
derzoek is het mogelijk dat er ondanks de randomisatie
een scheve verdeling van prognostische factoren is ont-
staan. Indien dit probleem onbekende determinanten
van de bestudeerde uitkomst betreft, is dit vanzelfspre-
kend niet na te gaan en valt er ook niet voor te corrige-
ren. Ook bij observationeel onderzoek kunnen belang-
rijke andere determinanten van de bestudeerde uit-
komst ongelijk verdeeld zijn tussen degenen met en zon-
der de factor die wel bestudeerd wordt (zogenaamde on-
bekende ‘confounding’). Bij onderzoek naar genetische
risicofactoren is het mogelijk dat de variant die blijkt
samen te hangen met ziekte niet zelf de oorzaak is, maar
op zijn beurt weer samenhangt met een andere mutatie
(dit heet ‘linkage disequilibrium’), of dat de gevonden
samenhang berust op een heterogene etnische samen-
stelling van de onderzoekspopulatie (onbedoelde popu-
latieselectie, ook wel populatiestratificatie genoemd).

Toeval. Tenslotte is er toeval: ook een methodolo-
gisch perfect onderzoek kan leiden tot een conclusie in
een bepaalde richting doordat geheel toevalligerwijs in
de ene groep meer patiénten ziek worden dan in de an-
dere groep. Zo kan het gebeuren dat er een verschil ge-
vonden wordt — tussen therapieén, of tussen risicofacto-
ren — dat er in werkelijkheid niet is, of dat er geen effect
gevonden wordt in het onderzoek, terwijl het er in wer-
kelijkheid wel is. Er is geen enkele mogelijkheid in
empirisch onderzoek een toevalsbevinding geheel uit te
sluiten, zoals reeds in de 18e eeuw door de Engelse filo-
soof David Hume werd gesteld (‘Humes probleem’).

Homeopathie. Hoe methodologisch vlekkeloos on-
derzoek tot onjuiste resultaten kan leiden, laten bij-
voorbeeld studies naar het effect van homeopathie fraai
zien. Een meta-analyse van gerandomiseerde onderzoe-
kingen, zorgvuldig geselecteerd op basis van de hoogste
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methodologische standaarden, liet een statistisch signi-
ficant gunstig effect van homeopathische behandeling
zien.? 18 1% In dit geval is het naar onze mening onjuist te
concluderen dat er overtuigend bewijs is dat deze thera-
pie werkt, ongeacht het hoge niveau van bewijs, aange-
zien de uitgangshypothese onjuist was: er kdn namelijk
geen effect zijn van homeopathische geneesmiddelen. Wij
geven toe dat dit filosofisch gezien een a-prioristisch stand-
punt is, maar laten ons leiden door de aan James Oberg
toegeschreven waarschuwing: ‘Keeping an open mind is
a virtue, but not so open that your brains fall out.”?

Vanzelfsprekend is het zo dat indien men bereid is te
geloven dat homeopathie een farmacologisch effect zou
kunnen hebben, de meta-analyse de juistheid van deze
visie ondersteunt. Dit leidt tot de bevreemdende con-
clusie dat de interpretatie van bevindingen uit in metho-
dologische zin perfect onderzoek radicaal kan verschil-
len. Dit werken wij verderop uit.

CONFLICTERENDE STUDIES
Conflict is regel. Door alle genoemde oorzaken is het
niet verrassend dat er over eenzelfde vraagstelling vaak
conflicterende studies zijn. Alleen al vanwege de toe-
valsvariatie is het regel in plaats van uitzondering dat on-
derzoekingen elkaar tegenspreken. Alvorens een onder-
zoek wordt begonnen, wordt doorgaans aan de hand van
het onderscheidingsvermogen (de ‘power’) berekend hoe-
veel patiénten geincludeerd moeten worden. Het onder-
scheidingsvermogen is de kans dat wanneer een vooraf
gespecificeerd effect aanwezig is, dit ook daadwerkelijk
in het onderzoek wordt gevonden, en doorgaans wordt
hierbij een kans van 80% gehanteerd. Wanneer nu ach-
tereenvolgens twee studies met dit onderscheidingsver-
mogen van 80% worden uitgevoerd, is de kans dat bei-
de dit bestaande effect zullen aantonen slechts 64%.

Wanneer het niet ongewoon is dat onderzoekingen
elkaar tegenspreken, dienen we hiermee om te kunnen
gaan. In de klassieke statistiek wordt bij een onderzoek
een nulhypothese opgesteld (‘homeopathie werkt niet’)
en deze wordt verworpen indien de geobserveerde data
de nulhypothese onwaarschijnlijk maken (statistisch sig-
nificant resultaat). In feite kan wat er gebeurt bij weten-
schappelijk onderzoek vergeleken worden met wat er
gebeurt bij een diagnostische test:>! 2 ook hier passen we
een imperfecte test toe teneinde een uitspraak over de
werkelijkheid te kunnen doen, in dit geval de uitspraak
of de patiént een bepaalde ziekte heeft of niet.

Tabel 1 (bovenste paneel) laat de toepassing van een
diagnostische test zien in een populatie waarvan de helft
ziek is. Dit gegeven wordt de voorafkans (priorkans of
a-priorikans) genoemd (in dit geval 50%). De test heeft
goede testkenmerken, zoals een sensitiviteit van 95%
(onder 100 zieken is de testuitslag bij 95% afwijkend) en
een specificiteit van 99% (onder 100 niet-zieken is de
testuitslag bij 99% niet-afwijkend). Wat zegt in dit geval
een positieve testuitslag? Dit wordt weergegeven door
de voorspellende waarde: van degenen met een positie-
ve testuitslag heeft 99% daadwerkelijk de ziekte. Dit
wordt de achterafkans (posteriorkans of a-posteriori-
kans) genoemd. Het bovenste paneel geeft een scenario



TABEL I. Voorspellende waarde van een diagnostische test

testuitslag aantal voorspellende waarde
patiénten van een positieve uitslag
ziek niet ziek

voorbeeld 1

positief 95 1 95/96 =99%

negatief 5 99

totaal 100 100

voorbeeld 2

positief 95 100 95/195 =49%

negatief 5 9900

totaal 100 10 000

dat regelmatig in de spreekkamer zal voorkomen: door
anamnese en lichamelijk onderzoek is een voorselectie
gedaan alvorens de test wordt uitgevoerd, en de prior-
kans is daardoor vrij groot geworden.

Anders wordt het wanneer de priorkans kleiner is
(onderste paneel): in dit voorbeeld is de prevalentie van
de ziekte 1% (100/10.100). In dit geval, bij een test met
eenzelfde goede sensitiviteit en specificiteit, heeft min-
der dan de helft van degenen met een afwijkende test-
uitslag daadwerkelijk de ziekte (de voorspellende waar-
de of posteriorkans is 49% ). Het merendeel van de pa-
tiénten met een positieve testuitslag is in werkelijkheid
niet ziek. Het moge duidelijk zijn dat bij screening, dat
wil zeggen bij het zoeken naar ziekten met een veelal
nog lagere prevalentie, dit probleem van een lage voor-
spellende waarde van zeer grote betekenis wordt. Ove-
rigens heeft ook in het tweede geval de test wel degelijk
bijgedragen aan reductie van onzekerheid: de priorkans
van 1% stijgt bij een positieve testuitslag tot een achter-
afkans van 49%, hetgeen een aanzienlijk verschil is.

Overeenkomst tussen een statistische toets en een diag-
nostische test. We kunnen statistische toetsen beschouwen
als diagnostische tests voor de werkelijkheid. Hierbij
wordt een iets andere terminologie gebruikt. De gevoe-
ligheid om een effect aan te tonen (sensitiviteit) noemt
men, zoals reeds werd vermeld, het onderscheidingsver-
mogen of de power. Vaak wordt, zoals gezegd, een power
van 80% aangehouden. De kans om een effect te vinden
dat er in werkelijkheid niet is, wordt het significantie-
niveau genoemd. Het is vergelijkbaar met: 1 — specifici-
teit, en wordt bij conventie op 5% gesteld. Op deze wijze
bekeken is er ook bij onderzoek een priorkans, en is er
bij een ‘positief resultaat’, in dit geval een significante
p-waarde, een voorspellende waarde (posteriorkans) te
berekenen. De priorkans voor een diagnostische test is
niets anders dan de prevalentie van de aandoening on-
der degenen met een indicatie voor de betreffende test.
Vaak is die prevalentie echter niet bekend en moet de
clinicus een intuitieve schatting maken van de priorkans.
Bij statistische toetsen doet zich een analoge situatie
voor: de priorkans (op de juistheid van een bepaalde hy-
pothese) kan slechts intuitief worden ingeschat. Stel dat

de geloofwaardigheid van de hypothese op 50% wordt
geschat. Dan zijn we weer bij het bovenste paneel van
tabel 1, indien de power 95% was geweest en we een sig-
nificantieniveau van 1% hadden gehanteerd. Gebruike-
lijker zijn echter waarden van 80% respectievelijk 5%,
en dan krijgen we de getallen zoals in tabel 2.
Bayesiaanse statistiek. Indien men — uitgaande van
deze waarden — onderzoek uitvoert met een priorkans
van 50%, is bij een significant resultaat de achterafkans
94% (bovenste paneel van tabel 2). Dat percentage is
hoog, maar het geeft geen zekerheid, en hoe vaak het
onderzoek ook herhaald wordt, nooit zal de kans 100%
worden. Wanneer we er op deze manier naar kijken, het-
geen de basis vormt van de zogenaamde Bayesiaanse
statistiek, zijn conflicterende studies ineens geen pro-
bleem meer. Immers, na een eerste studie, zoals weer-
gegeven in het bovenste paneel van tabel 2, is voor een
bepaalde onderzoeksvraag de achteratkans 94% gewor-
den. Deze kan men beschouwen als de véérafkans voor
de volgende studie met deze vraagstelling. Vallen de re-
sultaten daarvan wederom statistisch significant uit, dan
zijn we nog zekerder dat er inderdaad een effect is. Valt
daarentegen een volgend onderzoek niet statistisch sig-
nificant uit, dan is de achterafkans wat kleiner geworden
(in dit geval 77%, namelijk: 0,20 x 94/(0,20 x 94 + 0,95 x
6)), en zijn we iets minder zeker geworden. Terwijl el-
kaar tegensprekende onderzoekingen vaak tegenover
elkaar geplaatst worden, waarbij men, doorgaans tever-
geefs, probeert vast te stellen welke uitslag ‘waar’ en
welke ‘onwaar’ is, dragen nu beide bij aan een kwantifi-
cering van de ‘waarheid’. Men moet zich wel realiseren
dat ‘waarheid’ hier betekent: het vertrouwen in de juist-
heid van een hypothese na kennisname van de uitslag
van de significantietoetsen van de beschikbare studies.
Het theorema van Bayes zoals hier gepresenteerd,
maakt ook de evaluatie van positief uitgevallen onderzoek
naar homeopathie eenvoudig, zoals weergegeven in het
onderste paneel van tabel 2. De voorafkans op een effect
van homeopathie is naar onze mening bijzonder klein;
daarom is in het voorbeeld een kans van 1/1.000.000
gebruikt. In dat geval geeft ook een positief uitgevallen
onderzoek geen enkele aanleiding te menen dat aange-
toond is dat homeopathie zou werken, aangezien de ach-

TABEL 2. Voorspellende waarde van een statistische toets

toetsuitslag effect geen effect  voorspellende waarde
van een significante
uitslag

voorbeeld 1

significant 80 5  80/85=94%

niet significant 20 95

totaal 100 100

voorbeeld 2

significant 80 5000 000  80/5 000 080 = 0,002%

niet significant 20 95 000 000

totaal 100 100 000 000
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terafkans bij een statistisch significant onderzoeksresul-
taat nog steeds minder dan 1 op 10.000 is. Dit impliceert
tevens dat onderzoek naar extreem onwaarschijnlijke
effecten zinloos is, aangezien een positief effect deze
onwaarschijnlijkheid niet tenietdoet. Dit geldt a fortiori
voor onmogelijke effecten, waarbij de vooraf- en ach-
terafkans per definitie nul zijn.

Onderzoek vooral zinvol bij twijfel. De Bayesiaanse
kijk doet begrijpen hoe dezelfde resultaten, uit een enkel
onderzoek of uit een meta-analyse, bij weldenkende des-
kundigen tot andere interpretaties en conclusies kunnen
leiden. Dit komt dan door de a-prioriverwachtingen die
de verschillende experts met betrekking tot een bepaalde
hypothese koesteren. Het wordt eveneens duidelijk waar-
om onderzoeksuitslagen geen enkel effect zullen hebben
op degenen die reeds absoluut overtuigd zijn van de (on)-
juistheid van een bepaalde hypothese. Dit betekent dat
onderzoek de meeste zin heeft wanneer er gerede twijfel
bestaat: dan is de toename van zekerheid, en de daaraan
gekoppelde kans op beleidsveranderingen, het grootst.

Klinische relevantie van onderzoeksbevindingen. De
vraag 6f er een effect is, als een zwart-witfenomeen, is —
behalve bij zaken als homeopathie of paranormale ver-
schijnselen — zelden voldoende; het is bij de vergelijking
van twee geneesmiddelen zeer waarschijnlijk dat er wel
enig verschil in effect zal zijn. De vraag is echter, en dit
geldt evenzeer voor het effect van risicofactoren, of deze
effecten klinisch relevant zijn. In dat geval willen we niet
weten of het middel werkte, dan wel beter werkte, maar
hoe groot dat verschil in effect was. Vervolgens kan
afgewogen worden of het de moeite waard is het middel
te gebruiken, waarbij ook bijwerkingen, logistieke en fi-
nanciéle overwegingen een rol zullen spelen. Enerzijds
is het dus goed mogelijk dat een verschil tussen twee the-
rapieén, statistisch significant of niet, ons in het geheel
niet interesseert omdat het niet klinisch relevant is.
Anderzijds kan een onderzoek met een grote statistische
onzekerheidsmarge, waardoor de gevonden verschillen
niet significant zijn, ons vanwege de suggestie van een
sterk, klinisch relevant effect juist bijzonder interesseren.

Betrouwbaarheidsinterval. Het is onder meer hierom
dat het de voorkeur verdient niet te veel aandacht aan
significanties en p-waarden te besteden, doch te kijken
naar de grootte van het effect van de bestudeerde factor
en het bijbehorende betrouwbaarheidsinterval (figuur
2). Dit interval is een maat voor de statistische onzeker-
heid, en kan gezien worden als het gebied van plausibe-
le uitkomsten. In figuur 2 wordt de relatie tussen klini-
sche relevantie en statistische significantie nader toege-
licht. Een verschil in effect is statistisch significant wan-
neer het betrouwbaarheidsinterval de neutrale waarde
nul niet omvat (situatie weergegeven bij a en b). Zo’n
significant verschil kan kleiner zijn dan hetgeen nog kli-
nisch relevant wordt gevonden (b) en is dan van be-
perkte waarde. Wanneer een verschil relevant én signi-
ficant is, leidt dit tot duidelijke conclusies, terwijl niet-
significante verschillen (c en d) meer tot de verbeelding
spreken wanneer ze klinisch relevant lijken (c). Dan
dient men wel nader onderzoek te doen alvorens tot
implementatie over te gaan.
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FIGUUR 2. Het onderscheid tussen statistische significantie en
klinische relevantie door toepassing van het betrouwbaar-
heidsinterval.® De verticale lijnstukken vertegenwoordigen
het 95%-betrouwbaarheidsinterval rondom de puntschatting
van het verschil in effect tussen twee interventies: (a) het ver-
schil is statistisch significant en klinisch relevant; (b) het ver-
schil is statistisch significant, maar klinisch irrelevant; (c) het
verschil is niet statistisch significant en de klinische relevantie
is onduidelijk; (d) het verschil is niet statistisch significant en
het is klinisch irrelevant.

DE ULTIEME WAARHEID

Een intrinsiek probleem bij het schrijven over ‘ware’ en
‘onware’ conclusies uit onderzoek is dat met het onder-
zoek dat beschreven wordt de waarheid alleen maar be-
naderd kan worden. Het is principieel onmogelijk empi-
risch aan te tonen dat de kans op colonkanker toeneemt
met de duur van de colitis ulcerosa, of dat homeopathie
onwerkzaam is. Het zou onjuist zijn het primaat aan de
empirie te verlenen, in de zin dat hier absolute bewijs-
kracht aan wordt verleend. Het zal altijd gaan om een
combinatie van empirische bevindingen en theoretische
overtuigingen, waarbij volledige zekerheid onbereik-
baar is. Overigens hoeft dit inzicht niet te leiden tot pes-
simisme of nihilisme: de omgang met onzekerheden
vormt de kern van de geneeskunde en voldoet prima in
het dagelijks gebruik. Het is van groot belang dat men
onderzoek verricht met zo min mogelijk methodologi-
sche tekortkomingen, teneinde de kans op een resultaat
dat strookt met de waarheid te maximaliseren. Net zo-
min echter als een onderzoek met methodologische te-
kortkomingen onvermijdelijk leidt tot een onjuiste con-
clusie, leidt een methodologisch perfect onderzoek altijd
tot een juist en relevant resultaat. De waarheid blijft on-
grijpbaar, steeds wenkend en steeds wijkend.

ABSTRACT
Roaming through methodology (conclusion). XXXIX. The ulti-
mate truth

— Studies that have methodological shortcomings may still lead
to the right conclusion. Sometimes, the bias is small, or the
shortcoming is not relevant for the issue being studied.

—It is also possible that a perfectly designed and executed
study does not yield the ‘right’ answer. For example, chance
circumstances might lead to the incomparability of groups.

— Bayes’ theorem clarifies why different experts may come to
opposite conclusions based on the same studies.

— The ultimate truth remains elusive.
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Aanvaard op 13 september 2001

Samenvatting van de standaard ‘Jicht’ van het Nederlands Huisartsen

Genootschap

A.C.M.ROMEIJNDERS EN K.J.GORTER

De standaard ‘Jicht’ van het Nederlands Huisartsen
Genootschap (NHG) geeft richtlijnen voor de diagnos-
tiek en het beleid bij patiénten met jicht (figuur 1 en 2).
Tevens gaat de standaard in beperkte mate in op het
verschijnsel pseudojicht. In dit artikel worden de hoofd-
punten uit de standaard weergegeven. De volledige
tekst van de standaard en de wetenschappelijke verant-
woording is gepubliceerd in Huisarts en Wetenschap.!
De standaard beschrijft jicht als een verzamelnaam
voor aandoeningen die het gevolg zijn van de vorming
en de neerslag van natriumuraatkristallen. Jicht mani-
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festeert zich in gewrichten en minder frequent, door
kristaldepots, in de onderhuid (tophi), in de urinewegen
(urinesteenlijden) of in de nieren (uraatnefropathie). De
standaard onderscheidt een acute en een gecompliceer-
de vorm. Acute jicht kent als typische uiting de mono-
artritis van het basisgewricht van de grote teen (‘po-
dagra’), maar kan zich ook manifesteren als een (sub)-
acute mono- of oligoartritis in de middenvoet, enkel,
knie, pols en hand. Van gecompliceerde jicht is sprake
bij meer dan drie acute jichtaanvallen per jaar en even-
eens bij de aanwezigheid van tophi of uraatstenen, al of
niet in combinatie met gewrichtsklachten. Calciumpy-
rofosfaatartropathie, een andere kristalartropathie, kan
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