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In een tijdperk waarin lcosteneffectieve zoÍg
hoog in het politieke vaandel staat, heeÍt de

wetenschappelijl<e onderbouwing van de pa-

ramedische zorgveel aandacht gekregen, Van

elke hulpverlener wordt verwacht dat hij in-
formatie bezit over de effectiefste behandeling
op zijn vakgebied. Bewijzen voor die effecti-
viteit worden bij voorkeur geleverd door ge-

randomiseerde studies ('randomized control-
Ied trial': RCT). Het aantal RCT's is de laatste
jaren snel gestegen. Het wordt voor zorgver-
leners dan ool< ondoenlijk alles bij te houden.
Literatuuroverzichten, in de vorm van syste-
matische reviews, maken het de zorgverlener
gemakkeliil<er op de hoogte te blijven van de

aanwezige kennis op een bepaald terrein in de
Iiteratuur. In hooftlstuk r zagen we al dat
systematische reviews de basis van vormen
van tevidence-based practicet en een belang-
rijke rol spelen bij het ontwikl<elen van be-
handelstandaarden of -protocollen.

In dit hooftlstuk wordt ingegaan op het be-
lang van systematische reviews en worden de
opzet en uiwoering beschreven.

De afgelopen jaren is er op de gezondheids-
zorg steeds meer druk uitgeoefend om de zorg
wetenschappelijk te onderbouwen, zowel
vanuit de poliriek als door de zorgverzeke-
raars. Vanuit het oogpunt van kostenefíectieve
zorg zorden de behandelingen waarvan niet is
aangetoond dat ze efíectief zijn, op den duur
uit het behandelingspakket moeten verdwij-
nen. Hiermee kreeg de beroepsgroep de taak
opgele gd effectiviteits rudies te verrich ten en

aan te tonen dat de toegepaste behandelingen
efíectief waren. Deze onrwikkelingen weer-
spiegelen de opkomst van 'evidence-based
praclice' (zie hooftlstuk r). Voor de $zsiothe-
rapie in Nederland werd dit duidelijk roen de

Universiteit Maastricht een rapport publi-
ceerde over de effectiviteit van ftsiothera-
pie.t''tl De eindconclusie van dat rapport
luidde dat er yoor een aantal applicaties bin-
nen de fysiotherapie (bijvoorbeeld electrothe-
rapie; tractie) weinig of geen evidence was
(='no evidence of effect'). Dat betekent dus
dat er geen wetenschappelijk bewijs was ten
aanzien van de effectiyiteit van deze interyen-
ties omdat er op dat moment simpelweg nog
geen srudies náar waren uitgevoerd. Dat wil
dns ook zeggen d.ater geen werenschappelijk
bewijs is dat de interventie niet eífectief zou
zljn. Met andere woorden, de onderzoekers
konden deze vraag niet beantwoorden. Deze

conclusie van het rapport werd echter al snel
en onzorgvuldig vertaald (o.a. in de media,
maar zeker ook door de zorgverzekeraar) als

'evidence of no effect'. Om de uitspraak te

kunnen onderbouwen dat een interventie niet
efíectief is moet er dus wel onderzoek zr,1n

uitgevoerd dat aantoont dat een intewentie
niet effectief is. Dat was hier dus niet het ge-

vaL. Maar deze' onzorgvuldige' vertaling
leÍdde er wel toe dat hier 'werenschappelijke
onderbouwing' gevonden leek voor de bezui-
nigingen op de $rsiorherapie.

Het aantal gepubliceerde effectsrudies in de

paramedische zorg is de laatste de cennia ex-

nderzoek:
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ponenlieel gestegen. Wanneer men zich be-
peÍlc tot het studiedesign waaraan de meeste
bewijskracht wordt toegedicht om de effecri-
viteit van een behandeling aan te ronen, de
'randomized conrrolled trial' (RCT) (zie de
hooftlsruklcen J en 4), illustreert een blik in
het gecomputeriseerde literaruurbestand
IIEDLINE deze sneile toename: werden er in
r964 nog zesrien nieuwe RCT,s gepubliceerd
op het terrein van de geneeskunde en para-
medische beroepen, in r98z waren dit er al
ruim tweeduizend, en in zooo kwamen er
wereidwijd ruim vijfenderrigduizend nieuwe
RCT's bij. Dit is een verveelvoudiging van het
aantal RCT'S in een paar jaar rijd. De database
van de flisiotherapie (PEDro-darabase) bevat
eind zorr ruim zestienduizend RCT's, ruim
drieduizend systematische reviews en meer
dan duizend richtlijnen. Het moge duidelijk
zijn dat een behandelend paramedicus deze
omvangrijke literaruur nooit kan bijhouden,
ook al zou hij de beschikking hebben over aile
tijdschriften (meer dan nareehonderd) waarin
deze effectstudies worden gepubliceerd.
In de pralaijk blijkt dat behandelaars vaak
maar van een zeer ldein deel van de gepubli-
ceerde studies op de hoogte zijn en op basis
daarvan conclusies trekken voor hun hande-
len. Deze conclusies zouden misschien heei
anders zijn als ze ïoegang hadden tot (bijna)
alle inFormatie die voorhanden is, want de
uitlcomsten van de verschillende studies over
hetzelfde onderwerp l<unnen onderling nogal
verschillen. Daarom speelt de systematische
review een steeds belangrijkere rol bij het sa-
nenvatten yan de aanwezige kennis op een
bepaald vakgebíed.

Vormen van systematische reviews

Het doel van een systematische review js een
samenvatting te geven yan de aanwezige ken-
nis op een bepaald vakgebied. Zo kan de \ezer
een preciezer inzicht krijgen in de effectiviteit
van bepaalde behandelingen en de verschillen
daarin bij verschillende patiëntengroepen
(bijvoorbeeld acuut versus chronisch) ofeen
beeld krijgen van de invloed van de dosering,

behandelduur en behandelfrequentie. Ander-
zijds biedr een systen.ratische r-evierv zicht op
de lacirnes irr onze I<ennis en genereert zo
vaai< nieuwe onderzoeksvragen.
Van oudsher bestond het literatuuronderzoek
uit een uitgebreid overzichtsartil<el - klassieke
of 'narratieve (verhalende) review, - waarin
een expert op een bepaald vakgebied zijn me-
ning gafover de stand van zaken met betrek-
king tot een bepaalde behandeling ofaandoe-
ning op basis van (een selectie uit) de litera-
fuur. Hoe deze selectie tot stand kwam en
waaÍop de expert zijn mening baseerde, was
niet altijd even duideiijk. Men yerrrouwde ge-
l'reel op de deskundigheid van de auteur.
Vanaf de jaren tachtig kwam daarin verande-
ring en werd het literaruuronderzoek syste-
matischer van opzet. Vanaf die tijd wordt de
term 'systematische review, gebruikt voor
studies waarin.de literatuur op systematische
wijze wordt verzameld en beoordeeld. Onder-
deel yan die beoordeling is dat de n.rethodo-
logische kwaliteit van de in het overzicht be-
trokken studies wordt bepaald. Het meest
kenmerkende van een systemadsche review is
dat duidelijk wordt beschreven op welke ma-
nier men de literatuur heeft doorzocht, welke
gegevens uit de diverse studies is geëxtra-
heerd, hoe de kwaliteit van de onderzoeken is
beoordee.ld en hoe men vervolgens tot een
conclusie is gekomen. Dit stelt de lezer in
staat de gang van zaken te volgen en zich een
mening te vormen over de krachr van het be-
wijs zelf.
Wanneer een lcwantitatieve samenvatling van
de resultaten wordt gegeven, wordt een syste-
marische review ook wel meta-analyse ge,
noemd. Dit is niet geheel juist omdar een sys-
tematische review de hele methodiek beslaat
zoals hierboven beschreven. De meta-analyse
is niet meer dan een (belangrijk) onderdeel
omdat de resultaten dan ook statistsch sa-
mengevat (gepoold) kunnen worden. Het on-
derscheid is belangrijk omdar men anders zou
kunnen denl<en dat indien er geen meta-ana-
lyse is uitgevoerd, het geen systematische re-
view zou zijn. Dit is dus onjuist. In meta-ana-
lyses worden de resulhten van all,e ondeyzoe-
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ken (grote en kleine) op een gewogen manier
(grote studies geven meer gewicht in het ge-

poolde resultaat) bij eikaar opgeteld. Dit op-
rellen wordt statistische 'pooling' genoemd,
omdat met een bepaalde statistische techniek
een 'pool' van resultaten wordt gecreëerd,

waaruit een algemene conclusie kan worden
getrokken. Hierdoor kunnen kleine, maar re-
levante effecten worden aangetoond, die in de

afzonderlijke onderzoeken niet alrijd worden
opgemerkt vanwege een te kleine omvang van
de onderzoel<spopulatie.

Opzet van een systematische review

De opzet van een systematische review bestaat
uit een aantal onderdelen: de onderzoeks-
vraag, het formuleren van in- en exclusiecri-
tería, de zoekstrategie van de literatuur, de

selectie van welke artikelen uiteindelijk in de

review worden opgenomen, het.bepalen van
de methodologische kwaliteit van de afzon-
derlijke artikelen, de analyse (mogelijk een
meta-analyse maar dat hoeft niet per se zo te
zijn) en het trel<ken van de conclusies. Deze
opzet geldt niet alleen voor reviews waarin de
resultaten van RCT's worden samengevat,
maar geldt ook voor reviews die resultaten uit
observationeel onderzoek samenvatten of re-
views oyer de waarde van e'en speciale diag,
nostische test. De uitwerking hierna is gericht
op reviews van effectstudies (RCT's). Door de
explosieve toename van RCT's is het daarnaast
gebruikelijk bestaande systematische reviews
te 'updaten'. De oorspronkelijke onderdelen
van de review vormen hierbij het uitgangspunt
(zie kader z5.r).

ON DERZOEI(SVRAAG
Een systemarische review heeft als doel een
gerichte vr aag te beanrwoorden. Bijvoorbeeld :

hoe effectieíis Srsiotherapie en manuele the-
rapie voor een behandeling van patiënten met
spanningshooftlpijn?t3r De zoekvraag kan
men specificeren door exrct aan te geven in
welke patiënten (populatie), intervenrie en/of
uitkomstmaat men geïnteresseerd is. Een
voorbeeld van een specifiekere vraag is welke

behandeling her effèctiefst is bij chronische
patiënten, ofde vraag oíde effectiviteit her
meest tot uifing komt in een afirame van de
pijn, of een vermindering in ziekteverzuim.

Kader z5.r Samenvafting
Studiedesign. Een systematische review
van geranciomiseerde klinische rrials
(RCT's).

Doelstelling. Het doel van deze syste-
matische review is om de effectiviteit van

fisiotherapie en manipulaties bij pariën-
ten met spanningshoofdpijn te evalue-
ren,

Methode. Dit is een update van de
bestaande review uit zoo4. Er is gezocht
naar literatuur ir PubMed, CINAHL en
Cochrane. Alleen gerandomiseerde kli-
nische rrials zijn gerncludeerd die fisio-
therapie en manipulaties.evalueerden bij
een volwassenen populatie (r8 jaar en
ouder) met spanningshooíclpijn. Twee
onderzoekers beoordeelden, onafhanke-
lijkvan elkaar, de gevonden literatuur op
methodologische lcenmerken rylet
behulp van de Delphi-lijst en voerden de
data-extractie uit. Analyse vond plaats op
basis van een 'best evidence synttresis'.
Resultaten. In totaal zijn twaalf srudies
geselecteerd. De originele review
bestond uit 8 srudies en in deze update
zijn er víer nieuwe srudies toegevoegd.
We vonden een grote yariatie aan inter-
venties, zoals manipulaties, oefenthera-
pie, fiisiotherapeutische applicaties,
massage, relaxatietherapie en acupunc-
tuur. Twee studies hadden een laag risi,
co op vertekening van de resultaten
(bias). Deze studies evalueerden beide
manipulaties in vergelijking met een
placebobehandeling (placebolaser) of
medicatie. Er werd geen significant ver-
schil gevonden nrssen beide behande-
lingen. Specifieke oefenrherapie (cra-

niocervicale rraining) is mogelijk wel
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effectiefl, maar dit betreft slechts één

srud ie.

Conclusie. in deze review is het niet
mogelijk om deÍinitieve conclusies re

trekken over het effect van manipulaties
en ftsiotherapie bij volwassenen met
spanningshoofdpijn, maar een specifiek
oefenprogramma lijla een veelbelovende
interven tie.

IN- EN EXCLUSIECRI:IERIA
Op basis van deze onderzoeksvraag bepaalt
men de in- en exclusiecriteria voor de studies
dÍe in het overzicht worden opgenomen. In
hooftlsruk 4 beschreven we al dat als hulp-
middel voor een goede vraagstelling vaak het
PICO-systeem gebruikt wordt: 'Patienr - In-
tervention - Comparison - Outcome'. Deze
selectiecriteria kan men in vier hoofdgroepen
verdelen. Allereersr wordt bepaald in well<
type onderzoeksdesign men is geïnteresseerd.

Gouden regel is dat indien er voldoende RCT's
gepubliceerd z4n over het onderwerp van
keuze, men zich beperkt tot een systematische
review van trials. De reden hiervoor is dat
RCT's de meeste bewijskracht hebben wat
betreft de effectiviteit van een interventie. Be-
staan er geen of heel weinig RCT's over het
desbetreífende onderwerp - hetgeen op het
terrein yan de fysiotherapie op dit moment
nog maar zelden het geval is - dan kan men
ook andere onderzoeksvormen, zoals quasi-
experimenten, opnemen. Uiteraard hangt het
aantal ondenoeken dat men opneemt ook af
van hoe specifiek ofhoe breed men de on-
derzoeksvraag formuleert. Vervolgens bepaalt
men in- en exclusiecriteria met berrekking tot
de patiëntenpopulatie of aandoenin g waartn
men is geïnteresseerd. WiI men bijvoorbeeld
de effecriviteit van een bepaalde behandeling
bekijken bij alle patiënten of alleen bij chro-
nische patiënten. In het voorbeeld zijn het
patiënten met spanningshooftlpijn, zowel mer
acute als chronische klachten. Vervolgens be-
paald men in welke interventie men is geïnte-
resseerd; wil rnen de effectiviteit weten van

alle soorten frsiotherapie, oíalleen oefenrhe-
rapie? In het voorbeeld is men geïnteresseerd
in alle soorten frsiotherapie inclusief manuele
therapie. Als laatste wordt bepaald over welke
uitkomstmaten in een onderzoek moet zijn
gerapporteerd. Als men bijvoorbeeld een uit-
spraak wil doen over pijnvermindering en
'kwaliteit van leven', dan worden onderzoeken
waarin alleen laboratoriumpararreters zijn
gepresenteerd uirgesloten.

ZOEKSTRATEGIE
Na het formuleren van de onderzoeksvraag en
de in- en exclusiecriteria wordt naar de litera-
nlur gezocht. Dit zoeken moet planmatig ge-
beuren, want het doel is om olle bestaande
studies die aan de in- en exclusiecriteria vol-
doen ook daadwerkelijk te vinden. Meestal is
de zoekstrategie vrij breed, om daarna te be-
oordelen welke onderzoeken precies aan de
in- en exclusiecriteria voldoen. Het meest
praktisch is met ile zoekacie te beginnen in
gecomputeriseerde literatuurbestanden, zoals
Cochrane Library, MEDLINE, EMBASE en pE-

Dro. Als het meer psychologisch gerichte
vraagsteliingen berreft, moet ook in psychinfo
worden gezocht. Het samenstellen van een set
trefiiroorden ('keywords') is daarbij cruciaai.
Men mag geen belangrijke trefivoorden over
het hooíd zien. Een manier om dat te contro-
leren is te kijken ofalle relevante rrefi.roorden
die bij de gevonden arrikelen sraan, ook in de
zoekstrategie voorkomen. De computerbe-
standen vormen slechts het begin van een
zoekstrategie- Aanvullende zoekstrategieên
zijn noodzakelijk. Het ligt voor de hand eer-
dere reviews op te zoeken en literatuurrefe-
renlies in de inmiddels gevonden artikelen na
te kijken. Verder wordt aanbevolen contact op
te nemen met experts op het desbetreífende
terrein, en in darabases naar lopende srudies
te zoeken (om eyenruele publicatiebias te
voorkomen).

SELECTIE VAN STUDIES
AIs het zoeken naar studies is afgerond, moet
aan de hand van de in, en exclusiecriteria
worden bepaald welke srudies in de systema-
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rische review worden opgenomen. Soms kan

dit op basis van het 'abstract', soms moet

daawoor het gehele artikel worden besru-

deerd. Omdat het vaak een subjectieve beslis-

sing is oFde snrdie nu wel of niet aan de in- en

exclusiecriteÍia voldoet, wordt deze procedure

vaak door twee reviewers onafhankelijk van

elkaar verricht. Het is gebruik om in een flow-

diagram aan te geven hoeveel studies men in
de diverse selectiestappen vond: d.w.z. aanral

drels, volledige artikelen, en het aantal dat aan

de inclusiecriteria voldeed. Tevens worden

hier redenen vermeld waarom srudies uitge-

sloten werden.

METHODOLOGISCHE K\^/ALITEI:I VAN

DE AFZONDERLI]KE STUDiES
Voor her beoordelen van de methodologische
kwaliteit (tegenwoordig ook wel 'risk of bias'

genoemd) van de afzonderlijke studies wordt
naar een aantal criteria gekeken, die in crite-

rialijsten worden samengevoegd. Een criteria-
lijst bevatvragen (items) zoals: is er gerando-

miseerd? Was de patiënt geblindeerd? Waren

er veel uiwallers? Enzovoort. Voor RCT's be-
staan verschillende soorten criterialijsten. De
meeste criterialijsten bevaften drie domeinen:
interne validiteit (items over randomisatie,
blindering, uitval), exrerne validiteit [items
over de patiëntenpopulatie, interventie, eÊ
fectmaten) en precisie (items over groepsom-
vang, rneewariatie). Een voorbeeld van een
gevaiideerde algemene (generieke) criterialijst
voor RCT's is de Delphi-crirerialijsr.tal Deze
lijst is opgenomen in rabel 25.r. Alle items
hebben als anrwoordmogelijkheid:'jalneel
weet niet'. Deze Delphi-lijst vormde de basis
voor twee andere veelgebruikte criterialijsten,
namelijk de PEDrolijst die in de PEDro data-
base veel wordt gebruikt alsook voor de crite-
rialijst van de Cochrane Back Review Group.
Soms worden de items van de criterialijst
waarop een 'ja' is gescoord, bij elkaar opge-
teid tot een somscore. Alle items wegen dan
even zwaar. Somscores hebben het voordeel
dat ze eenvoudig en inzichtelijk zijn. De score
lijkt dan op een rapportcijfer dat elke studie
krijgt. Een nadeel van een rapportcijfer is dat

f

4

5

6

Randomisatíe

a ls een methode van randomisatie uitgevoerd?

b Was de randomisatiecode onbekend voor degene die patiën-
ten ínsloot en de behandelingen toewees?

Waren de groepen aan het begin yan het ondezoek onderling
vergelijkbaar wat betreft de belangrijkste prognostische varía-
belen?

Zijn de in- en exclusiecriteria genoemd?

Was de effectbeoordelaar geblindeerd?

Was de hulpverlener/behandelaar geblindeerd?

Was de patiënt geblindeerdT

Zijn de puntschatting en spreidingsmaten gepresenteerd voor
de primaire uitkomstmaten?

ls de analyse volgens het 'intention to treat'-principe" uitge-
voerd?

Ja I nee lweet niet

ja I nee I weet niet

ja I nee I weet niet

ja I nee I weet niet

ja I nee I weet niet

ia I nee I weet niet

ja I née lweet niet

ja / nee / weet niet

ia I nee I weet niet

* Alle patiénten worden geanalyseerd in de groep waaraan ze z;jn toegewezen, ongeacht welke interventie ze

uiteindelijk hebben ontvangen.
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een 'nee' op het ene item kan worden gecom-
penseerd met een 'ja' op een ander item. len
onderzoek kan dan toch een ó halen, terwijl
op items die als heel belangrijkworden gezien
een 'nee' is gescoord. Het is ool< mogelijk de
items individueel te bekijken. Hoe een crite-
rialijst moet r,vorden gebruikt, is nier alrijd
duidelijk aangegeven. In het gevai van de
Delphi-crirerialijst is het aan de onderzoelcer
te bepalen ofer een somscore wordt berekend
of niet. In de publicatie dient te worden yer-
meld voor welke optie men heeft gekozen.
Ook wordt geadviseerd per afzonderlijke sru-
die de scores per irem weer te geven in een
tabel, zodat de lezer inzicht krijgt hoe de sco-
res ten aanzien van de risk ofbias van de
afzonderlijke studies tot stand is gekomen.
Het scoren van de risl< of bias van de studies
wordt meestal door rwee reviewers onafhan-
kelijk van elkaar gedaan. Daarna worden de
resultaten naast elkaar gelegd en worden de
discrepanries besproken. Door middei van
discussie ofhet oordeel van een derde persoon
probeert men tot een eindoordeel te komen.

ANALYS E

De volgende stap in een systematische review
is de analyse. Daarbij moet een besluitworden
genomen of de resultaten van de afzonderlijke
onderzoeken bij elkaar worden opgeteld, oÊ .

wel statistisch gepoold, of niet. Indien men
statisch kan pooien wordt dat ook wel meta-
analyse genoemd. Of een meta-analyse wel of
niet kan worden uitgevoerd hangt afvan een
aantal facÍoren. Een noodzakelijke voor-
waarde hiervoor is dat de individueie studies
minimaal een punrschatting (gemiddelde,
modus, mediaan) en een spreidingsmaat
{standaarddeviatie, betrouwbaarheidsinterval)
presenteren voor de uitkomstrnaat waarin
men is geïnteresseerd, anders kan er niet
worden gepoold. Verder dient afgewogen te
worden of de individuele srudies inhoudelijk
voldoende op elkaar lijken war beneft pariën-
tenpopulatie, interventies en uitkomstmaten
om de gegevens bij elkaar te kunnen optellen.
Dit wordt ook wel homogeniteit genoemd. Of
anders gesteld: als srudies te heterogeen zijn,

dan is een meta-analyse niet vershndig omdat
men dan appels met peren gaat vergelijken. In
het voorbeelC (zie kader z5.r) bleken de in_
teryenlies te divers (te heterogeen) om de re_
suitaten statistisch te poolen.t.l Waar de grens
ligt bij wat men mag poolen en war niet, is
meer een lovesrie van klinische en methodo_
logische afivegingen dan van stalistische
overwegingen.

PRESENTATIE VAN DE RESULTATEN
In een systematische.review worden meestal
veel en grote tabellen gepresenteerd. Vaak
vindt mèn een tabel met een overzicht van de
geïncludeerde srudies, met kenmerken van de
patiënten, aantal patiënten, en kenmerl<en van
de interventie en soms uitkomstmate n. Zoals
eerder ís aangegeyen is ook gebruikelijk om
iets te laten zien van de risk ofbias van de
afzonderlijlce srudies. ?er uitkoms tm aat w oÍ -
den meestal de grootte van het effect (effect-
schatting oftyel effect sizes) gepresenteerd,
evenrueel samen met het gepoolde effect. Een
apart overzicht van alle uitkomstmaten yindt
men vewolgens in een aparte tabel, ook wel de
Summary of Findings (SoF)-tabel genoemd.
Hierin staan alle belan grijke uiti<omstmaren,
ook als er geen enl<ele studie (ofslechts en-
kelen) die uirl<omstmaat presenteerde(n). In
deze SoF-tabel staan voor alle relevante uit,
lcomstrnaten de gepoolde effectschatring (of
een andere indicatie van het effect); het aantal
studies en aantallen pariënten dat daaraan
bijgedragen heeft.

GRADE: HOE STERI( IS HET BEwIJs?
Als men een idee heeít gekregen van de
grootte van het effect, is de volgende vraag:
hoe sterk is het bewijs (de evidence) d.aawoor?
Guyatt et al. ontwikkelden her GRADE-sys-
teem om de sterke van het bewijs uit te
drukken.t5l GRADE sraat voor Grading the
Recommendations, Assessment, Deveiopment
and Eyaluation. Uitgaande van de gepoolde
effectschaftin g, of van het overzicht van de
effecten die in de verschillende srudies zijn
gevonden, wordt gekeken naar een aantal do,
meinen die de sterkte/kracht van het bewijs
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aantasten. Het gaat om de volgende domei-
nen: a) de srudieopzet (design) en risk ofbias
van de studie; b) de betrouwbaarheid van her
resultaat (precision); c) de consistentie van de
resultaten; d) of het bewijs direct of indirect is;
en e) of er mogelijk sprake is van publicatie-
bias. GMDE wordt in principe toegepast op
reviewniveau en niet op srudieniveau. De risk
oíbias wordt natuurlijk wel op studieniveau
vastgesteld. GMDE kent uiteindelijk vier ni-
veaus van bewijskracht: r) sterk bewijs; z) be-
perkt bewijs; 3) weinig bewijs en 4) zeer wei-
nig bewijs.

Risk oJ bios

Als een systematische review alléén RCT's in,
cludeert heeft deze een grotere bewijskracht
dan wanneer niet-gerandomiseerde experi-
menten of observationele snrdies zijn gein-
cludeerd. In dat geval begint met een 'sterk
niveau yan bewijs'. Maar ook RCT's moeten
volgens de regels der methodologische kunsr
worden uitgevoerd en dat wordt bekeken aan
de hand van de risk ofbias per srudie. Als de
systematische review vooral studies met een

hoog risico op vertekening van de resultaten
bevat (high risk ofbias), dan doet dit afbreuk
aan de bewijskracht. Men spreekt binnen de

GRADE-systematiek dan van het'downgra-
den'van de bewijskracht waardoor dezebij-
voorbeeld nog maar beschreven wordt als
'beperkt niveau van bewijs.'

Betrouwbaarheid.

De betrouwbaarheid van de (gepoolde effect)
schatting wordt aangegeven door het be-
trouwbaarheidsinterval. Daarbij wordt na'
tuurlijk eerst gekeken ofhet effect statistisch
signiÍicant is. Maar ook als dat her geval is
geeft een smal betrouwbaarheidsinterval een
preciezere schatting van de grootte van het
effect, waardoor de bewijskracht steviger
wordt dat de geschatte grootte yan het gevon-

den efíect klopt, dan wanneer het betrouw-
baarheidsinterval erg breed is.

Consistentie uan het Sect
Dit gaat om de vraag oísteeds ongeveer het-
zelfde effect wordt gevonden in een groep
studies. Als dat het geval is heeft men meet
vertrouwen ín die uitkomst dan wanneer er
sommige onderzoeken een groot effect laten
zien en anderen helemaal geen. Vaak is dat
ook al een reden om het effect niet statisrisch
te poolen oyer de saldies. We zeggen dan dat
de uitkomsten te heterogeen ztjn. Dezehete,
rogeniteit kan mogelijk veroorzaal<Í worden
door verschillen in de pariëntenpopulatie, in-
terventie of uitkomstmaten. De vraag of er
sprake is van heterogeniteit kan het best wor-
den beantwoord op basis van gezond ver-
stand. Naarmate men strengere in- en exclu-
siecriteria hanteert, wordt de kans op hetero-
geniteit kleiner, maar de kans dat men geen
onderzoeken overhoudt, wordt des te groter.
Soms worden er ook yerschillende effecten
gevonden in studies die erg op elkaar lijken.
We spreken dan van statistische heterogeni
teit. Deze kan worden berekend, maar aan de
interpretatie van die berekening zitten nogal
wat haken en ogen. Indien de resultaten van
sludies niet consistent is wordt hethiveau van
de bewijskracht binnen GRÁDE ook weer een
niveau lager, ofwel'downgraded'.

Dirert of indirect effect

Indirect bewijs wil zeggen dat er een conclusie
wordt getrokken die niet direct over de on-
derzoeksvraag gaat. Een voorbeeld is onder-
zoek naar het effect van een cholesterolverla-
gend middel op her aantal gevallen yan harr-
en vaatziekten. Om dit vast te stellen kijk men
bijvoorbeeld meesral naar her efíect op de
hoogte van het cholesterol in het bloed, terwijl
men eigenlijk wil weten oídit middel ook her
aantal gevallen van hart- en yaatzíekten ver-
mindert. Dit soort 'afgeleide' maten worden
ook wel intermediaire maten of proxy-uit-
komsten genoemd. De mate waarin zo een
intermediaire uid<omsr nu ook daadwerkelijk
iets zegt over de echte uitkomst bepaalt in
zulke gevallen de waarde van het onderzoek.
In dit geval kun je het effect op het choleste-
rolgehalte dan een vorm van indirect bewijs
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noemen voor de eigenlijke uitkomst: hart- en
l'aat zieken. Het is helder dat indirect bewijs
minder srerk is dan direct bewijs. In de
GMDE-systematiek zal de bewijskracht ook
weer een niveau lager uiwalien, ofi,lrel worden
'downgraded' indien er sprake is van indirect
bewijs.

Publicanebias

Publicatiebias houdt in dat er vertekening
(bias) in de review optreedt doordat niet alle
onderzoeken die bestaan zijn gepubliceerd, of
dat niet alle publicaties zijn gevonden omdat
ze in minder goed toegankelijke tijdschriften
zijn gepubliceerd. Men gaat ewan uit dat het
risico yan publicatiebias her grootsr is bij
kleine studies waarin men geen of zelfs nega-
Lieve effecten vindt. Als een grafische presen-
tatie (plot) wordt gemaak van de relatie tus-
sen de effectschardng en de omvang van de
onderzoekspopularie, krijgt men bij vol-
doende studies een soort trechteryorm yan

puntjes te zien: een 'funnelplot, (figuur z5.r).
Als er ergveel puntjes ontbreken in het gebied
van de kleine sfudies met geen of een nega-
tieve uitkomst, kan er sprake zijn van publÍ-
catiebias. In de hier gepresenteerde figuur is
dar niet of nauwelijks het geva.[. In dit geval zal
de bewijskracht dus niet een niveau worden
verlaagd voor het domein 'publicatiebias'.
I(ortom, op basis van deze vijf domeinen be-
paalt men hoe sterk het bewijs is van de con-
clusie in een systematische review. Deze me-
thode is nog vrij nieuw en leverr tijdens de
uirvoering vaak nog onderlinge discussie op
bij de auteurs. Het is echter wel een expliciete
methode waarb4 de auteurs zelf mogen aan-
geven hoe sterl< het bewijs is en daar trans-
parant in moeten zijn,wat een groot voordeel
is. Voordat we de GRADE-systemariek ge-
bruikten werd ook de merhode van de ,levels

ofevidence'veel gebruikt om de sterlcte van
her bewijs weer re geven. Deze indeling wordt
nog steeds vaak in richtlijnen gebruikt. Soms
ook is het aan delezers ofgebruikers van de
systematische review om een beoordeling te
geven aan de sterlrre van het bewijs. Deze lie-
ten zich nog meer dan de auteurs leiden door
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Figuur z5.r Funnelplot voor de schatting van
publítatíebías.

het feit of de uitkomst van de review hen be-
viel ofniet.

Noodzaal< van onderzoel<sprotocol

Het is zeer beiangrijk van tevoren een onder,
zoeksprotocol te maken, waarin boyenbe-
schreven stappen en de manier waarop men
die gaat uitvoeren worden vastgeiegd. Dit
protocol beschrijft onder andere wie zich be-
zighouden met de informatieverzameltng (re-
viewers, al dan nier inhoudsdesl<undig), hoe
de risk ofbias yan de onderzoeken wordt
vastgesteld, en hoe dit in de eindconclusie
wordt verwerkt. Binnen de Cochrane Collabo-
ration is het zelfs verplicht en worden de pro-
tocollen voorafgaande aan de uitvoering van
de review ook gepubliceerd in de Cochrane
Library.

Mode of noodzaal<?

Het is bekend dat het enige tijd duurr voordar
resultaten van srudies doordringen tot de
kennis en prakijk yan de behandelaars. In
hoofclsruk r beschreven we al dat dit yan al.le
tijden is, zelís als her om nijpende problemen
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gaat. Systematische reviews en meta-analysen
kunnen een belangrijke rol spelen om die rijd
te bekorten. Antman c.s. hebben in rggz on-
derzocht hoe snel bevindingen uit weten-
schappelijk onderzoek in medische tekstboe-
ken terechtkomen.t6l Zij hebben gekeken naar
de behandelingen en secundaire preventie van
hart- en yaatziekten. Van streptokinase (een
antistollingsmiddel) was in ry73 de effectivi-
teit al bekend, maar her middel werd pas in
1985 voor het eerst in de tekstboeken opge-
noÍnen als zijnde een adequate behandeling
bij hart- en vaaÍziekten. Een ander voorbeeld
betreft het middel lidocaïne (een middel tegen
ventrikelfi brilleren). In vij ftien onderzoeken
tussen rgzo en ry87 (met in totaal 8745 ge-
randomiseerde pariënren) bieek lidocaïne niet
effectief te zijn. Toch komt het middel als
aanbevolen pro$rlaxe tot 199o (en misschien
nu nog) voor in medische tekstboeken.
Uit het onderzoek van Antmàn c.s. bleek ook
dat, waarschijnlijk doordat men niet op de
hoogte was van al bestaande onderzoeken, er
onnodig veel srudies op een bepaald vakge-
bied zijn uitgevoerd.t6l Zo zijn er tussen Íg5g
en 1985 33 RCT's uitgevoerd naar her effecr
van streptokinase als trombolytische (anti-
stolling)therapie. Als na achr RCT's een meta-
analyse zo',t ztjn uitgevoerd, zou een signifi-
cante vermindering van het aantal overieden
patiënten zijn gevonden door het gebruik van
streptokinase (roaal z43z patiënten gerando-
iniseerd). De z5 daarop volgende RCT's (ro-
taal nog eens 34.542 patiënten gerandomi
seerd) gaven in de meta-analyse geen veran-
dering yan het efíect re zien. Al deze 34.542
patiënten z4nvoor niets in trials opgenomen
en aan de helft daarvan is een gunstigeleffec-
tieve behandeling onthouden. Eén opmerking
moet hierbij wel worden gemaak, namelijk
datbij deze meta-analysen niet is gekeken
naar de risk ofbias van de desbetreffende
onderzoeken.
Concluderend kan w-orden gesteld dat de re-
sultaten van systematische reviews van belang
z4nvoor zowel behandelaars als patiënten,
zodatniet onnodig lang niet-efíectieve be-
handelingen worden voorgeschreven oí elfec-

tieve behandelingen worden onthouden aan
patiënten. Een andere les die kan worden ge-
trokken uit dit verhaal, is dat men altld een
systematische review moet uirvoeren alvorens
men aan een nieuwe efíectsnrdie begint. Deze
review heeft nier alleen als funcrie te kijken of
de onderzoeksvraag misschien al beantwoord
is, maar kan ook goede sruring geven aan de
keuze van onderzoekspopulatie, interventie en
uitkomstmaten.

Cochrane Collaboration en evidence-based
medicine

Steeds meer systematische reviews worden
uitgevoerd onder de vlag van de Cochrane
Collaboration (CC). De in r99z opgerichte CC
is genoemd naar Archie Cochrane, een Britse
arts-epidemioloog die schreef dat het een
schande was dat hulpverleners niet op de
hoogte waren van de onderzoeksbevindingen
in hun eigen vakgebied. De CC is een inrer-
nationaal samenwerkingsverband van een
sterk groeiend aantal wetenschappers. Het
doel van deze organisatie is het sy.stematisch
verzamelen van informatie uit (effect)srudies
en vewolgens het in kaart brengen van de
effectiviteit van behandelingen in alle takken
van de gezondheidszorg in een actuele syste-
marische review. Deze systemadsche reviews
en alle RCT's worden verzameld in de Coch-
rane Library (hnp ://www.cochrane.org). Het
uirvoeren van systematische reviews wordt
gestimuleerd en gecoórdineerd, zodat zo weí-
nig mogelijk studies dubbel worden gedaan.
Boyendien inventariseert de CC de zoge-
naamde 'witte vlekken', gebieden waaÍ nog
weinig RCT's zgn gedaan en nier of nauwelijks
systematische reviews voorhanden zijn.
Volgens de CC dient voornamelijk die zorg re
worden aangeboden waarvan de effecriviteit is
aangetoond ('evidence-based medicine'), Evi-
dence-based medicine of evidence-based
practice betekent letterlijk het geven van die
zorg die is gebaseerd op wetenschappelijk
b ew ez en e fFe ctivi tei t. Sys tematis c h e reviews
en meta-analysen leveren hiervoor de basis
ofiruel de 'evidence'. Deze kennis over de eí-
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fe crivireit wordr ven?olgens in richtlijnen en
behandelstandaarden opgenomen.

Beschouwing

Met de niet-aflatende vÍaag om kosrenefFec_
tteve zorg is er behoefte om evidence_based
practice door te voeren in alle aspecten van
zorg.Yooral de overheid en zorgverzekeraars
spelen hierin een grore rol. Alleen het publi_
ceren yan resultaten is niet voldoende om de
praktijk te yeranderen of te beïnvloeden. Het
samenvatten van de aanwezige onderzoeks_
gegevens in systematische reviews en deze
gebruiken bij het opstellen van behandelstan_
daarden en richtJijnen zijn methoden om de
paramedische zorg optimaal gebruik te laten
maken yan de aanwezige kennis op het gebied
van zowel effêctstudies als prognostische en
diagnostische studies. De paramedis che zorg
is wat dit berreft op de goede weg.
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