De rol van epidemiologisch bewijs in de zorg voor

individuele patiénten
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Vanuit de maatschappij, overheid en zorgverzekeraars
klinkt in toenemende mate de roep om normering en
standaardisatie van het geneeskundig handelen. Hier-
door ‘verprotocolleert’ de zorg en neemt keuzevrijheid
van zorgverleners af.

Het overheersende normeringinstrument voor regulatie
en standaardisatie is epidemiologisch bewijs, oftewel
‘evidence’. Evidence bestaat uit empirische gegevens ver-
kregen in groepen personen, bijvoorbeeld in cohortstu-
dies of gerandomiseerde klinische trials. Veelal wordt
‘evidence-based medicine’ (EBM) uitgelegd als genees-
kundig handelen waarbij besluitvorming bij een indivi-
duele patiént is gebaseerd op het zo direct mogelijk verta-
len van epidemiologisch bewijs. De epidemioloog Sackett,
die aan de wieg stond van de EBM-beweging, hanteert
echter een bredere omschrijving: ‘integratie van indivi-
duele klinische expertise met het best beschikbare bewijs
uit epidemiologisch onderzoek’’ Deze definitie van
Sackett doet meer recht aan de praktijk. Rechtlijnige ver-
taling van epidemiologisch bewijs naar de klinische
praktijk is vaak onmogelijk, en waar wel mogelijk door-
gaans riskant.

In dit artikel beargumenteren wij dat epidemiologisch
bewijs als normeringsinstrument voor individuele zorg
ernstige beperkingen heeft. Tevens bespreken wij hoe
epidemiologisch bewijs de zorg beter ten goede kan
komen.
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BEWLJS

Onze bezwaren tegen het heilig verklaren van epidemio-
logisch bewijs bij individuele zorgverlening berust op
enkele peilers: we weten nog een heleboel niet en het
bewijs is niet altijd betrouwbaar en toepasbaar.

HOEVEEL WETEN WE?

Sommigen veronderstellen dat het merendeel van ons
geneeskundig handelen is gebaseerd op evidence. Het
tegendeel is waar, zoals de figuur laat zien. Dit geldt ook
voor deeldomeinen. Bij hart- en vaatziekten bijvoorbeeld
bestaat een sterke traditie van epidemiologisch onder-
zoek. Een analyse van Amerikaanse richtlijnen wees
echter uit dat van alle aanbevelingen slechts 11% was
gebaseerd op krachtig epidemiologisch bewijs. De helft
werd zelfs nauwelijks door epidemiologisch onderzoek
ondersteund.” Deze analyse doet vermoeden dat epide-
miologisch bewijs schaars is in andere domeinen van de
geneeskunde met een minder sterke onderzoekstraditie.
Deze bewijsschaarste heeft vele achtergronden, waaron-
der commerciéle belangen en de lage prevalentie van veel
ziektebeelden. Een verdere selectie ontstaat doordat epi-
demiologisch onderzoek zich meestal richt op therapeu-
tisch handelen, waarbij schier eindeloze vergelijkingen
met placebo noodzakelijke directe vergelijking van inter-
venties vertroebelen.? De aandacht voor farmacologische
interventies verdringt ook onderzoek naar andere aspec-
ten van therapeutisch handelen, zoals therapietrouw. Zo
is er veel onderzoek naar het beste antihypertensivum,
maar de kleine verschillen in effectiviteit vallen in het
niet wanneer men beseft dat in de praktijk na 2 jaar onge-
veer de helft van de patiénten is gestopt met het gebruik
van ervan.*

Tenslotte is onderzoek naar diagnostiek schaars, wat
temeer zorgelijk is omdat fouten in dit domein verant-
woordelijk zijn voor meer gezondheidschade dan fouten
in therapeutische besluitvorming.®

DE BETROUWBAARHEID VAN EPIDEMIOLOGISCH BEWLJS

‘Al weten we dan niet zo veel, wat wel onderzocht is,
weten we tenminste zeker. Of klopt die veronderstelling
ook niet? Er zijn allerlei problemen met de veronderstel-
ling dat we ons op uitkomsten van onderzoek kunnen
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1 aangetoonde werkzaamheid

1 vermoedelijk werkzaam

1 mogelijk werkzaam, mogelijk schadelijk

1 waarschijnlijk niet werkzaam

B mogelijk zelfs schadelijk

I werkzaamheid onbekend
FIGUUR Mate van onderbouwing door epidemiologisch bewijs van
veelvoorkomende therapeutische handelingen: bijna de helft is nimmer
onderzocht en van slechts 13% is werkzaamheid ondubbelzinnig aangetoond. In
de restgroep varieert de ondersteuning uit epidemiologisch onderzoek van
‘vermoedelijk nuttig’(23%) tot ‘waarschijnlijk nutteloos of zelfs schadelijk’(4%).
(Bron: http://clinicalevidence.bmj.com/ceweb/about/knowledge.jsp).

verlaten, waaronder beperkingen van het onderzoek zelf,
publicatiebias en — misschien wel het belangrijkste —
plausibiliteit van de onderzoekshypothese.
Beperkingen van het onderzoek Epidemiologisch ver-
gelijkend onderzoek met een statistisch significant resul-
taat wordt doorgaans als ‘waar’ beschouwd. De uitkomst
heeft echter betrekking op de data zélf, niet op de wijze
waarop data tot stand zijn gekomen. Hierbij kan namelijk
vertekening (‘bias’) zijn opgetreden, die men niet terug-
ziet in de uitkomst, noch in het significantieniveau. Het
hele onderzoekstraject is kwetsbaar voor bias, vanaf de
formulering van de onderzoeksvraag, selectie van deel-
nemers en selecties in onderzoeksmethodiek, uitkomst-
maat, statistische analysemethoden tot rapportage van
uitkomsten.

Selectie door externen Vertekening van de ‘epidemiolo-
gische waarheid’ treedt ook op door publicatiebias: selec-
tie tijdens peer review en publicatie in tijdschriften, ver-
oorzaakt door een voorkeur van referenten en redacties
voor prestigieuze auteurs® en voor ‘positieve’ onder-
zoeksresultaten.®

Plausibiliteit Een zelden onderkende factor in het ‘waar-
heidsgehalte’ van epidemiologisch onderzoek betreft
plausibiliteit van de onderzoekshypothese. Indien men 2
gelijkwaardige onderzoeken vergelijkt, waarvan de ene
een plausibele en de andere een niet-plausibele hypothese
bevestigt, dan heeft het eerstgenoemde onderzoek toch
een veel grotere kans om waar (hier te lezen als: reprodu-
ceerbaar) te zijn. Om dit te begrijpen denke men aan de
analogie met de regel van Bayes in de context van diag-
nostiek.’ De juistheid van een diagnose hangt volgens
deze regel niet alleen af van de uitslag van een diagnosti-
sche test, maar ook van de voorafkans op deze diagnose.
Datzelfde geldt bij epidemiologisch onderzoek. De kans
dat een onderzoeksuitkomst juist is, wordt mede bepaald
door de vraag of die uitkomst aannemelijk is, onafhanke-
lijk van het significantieniveau van de uitkomst.” Voor
het bepalen van aannemelijkheid kan men zich baseren
op het aanwezige kennisfundament uit eerder onderzoek,
op kennis van de fysiologie en pathofysiologie, en op kli-
nische expertise. Het moge duidelijk zijn dat het lastig is
over aannemelijkheid van hypotheses consensus te berei-
ken, waarmee een voedingsbodem is gelegd voor onver-
mijdelijke — en misschien ook wel gewenste — wisselende
interpretatie van gelijke onderzoeksuitkomsten.

WAARHEIDSGEHALTE VAN BEWLJS

Om het ‘waarheidsgehalte’ van uitkomsten van epidemi-
ologisch onderzoek te kennen, moeten we dus niet alleen
kijken naar statistische significatie, maar vooral naar bias
en plausibiliteit van de uitkomst. De epidemioloog
Ioannidis heeft op basis van deze ingrediénten het gemid-
delde ‘waarheidsgehalte’ van diverse types epidemiolo-
gisch onderzoek berekend.” Het ontluisterende resultaat
is samengevat in de tabel. Zelfs de vlaggenschepen van de
epidemiologie, de grote klinische trials en de meta-ana-
lyses daarvan, met vaak onmetelijk hoge significantieni-
veaus, halen gemiddeld een ‘waarheidsgraad’ van slechts
85%. Op dit werk is kritiek gekomen, met name dat de
auteur de toegevoegde waarde van replicatie van onder-
zoeksbevindingen onderschat.”” Het criterium van repli-
catie is echter, meer dan welk ‘waarheidscriterium’ dan
ook, kwetsbaar voor rapportage- en publicatiebias.” De
kern van het betoog blijft overeind: het significantie-
niveau zegt lang niet alles over het waarheidsgehalte van
de onderzoeksuitkomst.

EPIDEMIOLOGISCH BEWIJS: TOEPASBAARHEID IN DE SPREEKKAMER
Betrouwbare evidence blijkt dus een relatief schaars
goed. Resteert de vraag of men, indien het epidemiolo-
gisch bewijs voorhanden is én men dit als waar zou aan-
nemen, dit bewijs naar een individuele patiént kan verta-
len.

Een antwoord zou zijn dat het bewijs geldig is voor een
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patiént met een klinisch profiel dat overeenkomt met dat
van de gemiddelde deelnemer aan de trial die het bewijs
aanleverde. Al lijkt dit redelijk, men realisere zich dat
intensieve selectie aan de inclusie in klinische trials
voorafgaat. Het merendeel (60-99,9%) van patiénten met
een bepaalde aandoening komt niet in aanmerking voor
deelname aan onderzoek.** Dit zou niet erg zijn als de
redenen voor exclusie geen invloed zouden hebben op de
toepasbaarheid van de onderzoeksuitkomst, maar helaas
is niets minder waar. Een recente analyse wees uit dat
exclusiecriteria van trials veelal omstandigheden betref-
fen die cruciaal zijn voor extrapolatie van de onderzoeks-
bevindingen naar de praktijk.” Hierdoor zijn clinici aan-
gewezen op onzekere extrapolatie van zowel effectiviteit
als bijwerkingenprofielen.

Het risico van laatstgenoemde extrapolaties wordt bij-
voorbeeld geillustreerd door een analyse naar bloedings-
complicaties van vitamine K-antagonisten. De incidentie
daarvan nam exponentieel toe met het aantal exclusie-
criteria van relevante trials die achteraf op een patiént
van toepassing waren.' Een ander voorbeeld is de impact
van een studie naar spironolacton bij hartfalen.” De aan-
getoonde effectiviteit werd door artsen vertaald naar hun
eigen patiéntenpopulatie, waarbij men zich onvoldoende
rekenschap gaf van de verschillen tussen de trialpatién-
ten en de echte patiénten. Een forse toename van ernstige
en soms fatale hyperkaliémie was het gevolg.”
Extrapolatie van epidemiologisch bewijs naar de indivi-
duele patiént is dus vaak problematisch. Zelfs indien de
patiént voldoet aan de inclusiecriteria van relevante trials,
dan nog is het bewijs dat u juist handelt vele malen zwak-
ker dan het bewijs dat die handeling in algemene zin de

TABEL ‘Waarheidsgehalte’ van diverse types epidemiologisch
onderzoek, met diverse graden van aannemelijkheid van de
onderzochte hypothese”

aannemelijkheid kans op ‘waar zijn’

hypothese van significante
resultaten
grote gerandomiseerde klinische hoog 85%
trial (RCT)
meta-analyse van grote, zeer hoog 85%
eensgezinde RCT’s
meta-analyse van kleinere, gemiddeld 41%
tegenstrijdige onderzoeken
kleine, maar goed uitgevoerde RCT  gemiddeld 23%
klein epidemiologisch ‘exploratief’  laag 12%

onderzoek

* Gerangschikt op gevoeligheid voor bias: minst bias-gevoelige
onderzoeksvormen staan bovenaan, meest bias-gevoelige onderaan.

voorkeur heeft. Hier geldt dat kennis en waardering van
bijzondere individuele omstandigheden, eerdere ervarin-
gen met soortgelijke patiénten of met dezelfde individuele
patiént en de lastig te vangen component van klinische
expertise de doorslag kunnen geven om van een op
groepsniveau bewezen onderzocht beleid af te wijken.

IMPLICATIES

De besproken beperkingen in de beschikbaarheid,
betrouwbaarheid en individuele toepasbaarheid van epi-
demiologisch bewijs hebben belangrijke implicaties voor
diverse domeinen van de gezondheidzorg, waarvan wij er
enkele noemen.

Klinische patiéntenzorg In een tijdperk waarin evidence
tot enige norm voor goede geneeskunde dreigt te worden
verheven, is het belangrijk dat artsen zich bewust zijn
van de beperkingen van epidemiologisch bewijs. Dit zou
tenminste weerklank moeten vinden in de zorg voor
individuele patiénten. Maar ook in de dialoog tussen
zorgverleners is het belangrijk dat de relativiteit van epi-
demiologisch bewijs geéxpliciteerd wordt. De veelge-
hoorde opmerking ‘daar is geen bewijs voor’ is in de
meeste gevallen misplaatst of zelfs ongepast, zeker als
ermee wordt gesuggereerd dat van handelingen waar
geen evidence voor is, zou moeten worden afgezien. Dit
zou het overgrote merendeel van ons medisch handelen
onmogelijk maken.

Ook in richtlijnen zijn de beperkingen van epidemiolo-
gisch bewijs belangrijk. Doorgaans is de disclaimer (‘u
kunt in individuele gevallen afwijken van de aanbevelin-
gen’ of woorden van gelijke strekking) hiervoor bedoeld.
Zaak is dan wel dat de disclaimer serieus wordt genomen,
zowel door richtlijngebruikers als door bijvoorbeeld
overheid en verzekeraars.

Overheden en verzekeraars Met kracht dient te worden
bestreden dat overheden en verzekeraars epidemiolo-
gisch bewijs gebruiken om de individuele aanspraak op
zorg te reguleren. Bij strikte naleving zou dit het meren-
deel van het geneeskundig handelen niet-vergoedbaar
maken. Hoewel dit uiteraard onrealistisch is, illustreert
het dat de selectie van toegestane handelingen op basis
van beschikbaarheid van evidence in essentie opportu-
nistisch is, waarbij economische motieven een belang-
rijke rol zullen spelen.

HET ALTERNATIEF

We willen epidemiologisch onderzoek of EBM niet in een
negatief daglicht stellen. Evidence werkt kwaliteitsverho-
gend als norm voor ‘gemiddeld’ beleid voor een ‘gemid-
delde’ patiént. We moeten echter vermijden dat evidence
als norm voor individueel beleid gaat gelden of dat de
afwezigheid ervan een legitimatie wordt om van hande-
len af te zien.
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Balans De moeilijkste vraag is welke mate van keuzevrij-
heid deze kijk op de geneeskunde toelaat. Louter vertrou-
wen op pathofysiologisch redeneren heeft in het verleden
tot grote fouten geleid, die nota bene door epidemiolo-
gisch onderzoek aan het licht zijn gebracht. Klinische
expertise is bovendien alles behalve waterdicht. Er dient
dus altijd een balans te zijn tussen epidemiologisch
bewijs en actuele context. Voor het vinden van deze
balans bestaan geen spelregels, maar er is geen principi-
ele reden waarom het niet zou kiinnen. Het toepassen
van klinische expertise berust immers op, vaak verbor-
gen, opvattingen over causaliteit.” De validiteit daarvan
hangt af van de vraag hoe goed geprobeerd is deze te
weerleggen: een opvatting over causaliteit wordt plausi-
beler naarmate deze meer intelligente pogingen tot weer-
legging heeft overleefd.

Groepsniveau Voor epidemiologisch bewijs als norme-
ringsinstrument zou het uitgangspunt kunnen zijn dat
men dit instrument hanteert voor beleid op een hoger
integratieniveau dat dan van een individuele patiént, bij-
voorbeeld het niveau van een arts, groepspraktijk of zie-
kenhuisafdeling.** Omdat epidemiologisch bewijs zich
uitspreekt over een ‘gemiddelde patiént’, en dus in feite
over een groep patiénten, ligt het niet voor de hand het
beleid per individuele patiént op grond hiervan af te
rekenen. Met andere woorden: het integratieniveau
waarop zorg de maat wordt genomen, zou in overeen-
stemming moeten zijn met het niveau waarop epidemio-
logisch bewijs wordt geleverd: groepsniveau.

Zou een groot percentage van patiénten een praktijk ver-
laten met een beleid dat niet conform de beschikbare
evidence of de algemene aanbeveling is, dan heeft de arts
iets uit te leggen. Deze wijze van zorgregulatie op basis
van evidence is niet alleen rechtvaardiger voor individu-
ele patiénten, zij is ook eenvoudiger te handhaven. Mits
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van een aantal waarborgen voorzien, zou op deze wijze
epidemiologisch bewijs toch normerend kunnen werken,
waarbij onuitlegbare praktijkvariatie bestreden kan wor-
den, zonder dat het de keuzevrijheid bij individuele
patiénten te sterk reduceert. De belangrijkste voorwaarde
is beschikbaarheid van adequate meetinstrumenten en
criteria om te beoordelen 6f, en zo ja in welke mate, een
specifieke patiéntenpopulatie afwijkt van een ‘gemid-
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enkele voorwaarden wordt voldaan.
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