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Afscheidsrede Paul Knipschild

Uit de contramine

Beste collega’s, familie en vrienden,

Vandaag is het precies 32 jaar geleden dat ik aan mijn eerste echte
baan begon. Dat was op 16 september 1973; ik was toen bijna 27 jaar.
Enkele maanden eerder was ik als basisarts, toen nog tevens huisarts,
afgestudeerd aan de Universiteit van Amsterdam. De eerste 6 jaar heb ik
met veel plezier als milieuarts in opleiding gewerkt aan dezelfde univer-
siteit, bij wat nu het Coronel Instituut heet. Daarna, vanaf 1980 en met
evenveel plezier, heb ik als epidemicioog gewerkt voor de Universiteit
Maastricht, eerst als UMD, Universitair Hoofd Docent, en vanaf 1985 als
hoogleraar. Overmorgen word ik 59 jaar. Een sabbatsjaar, of zelfs maar
een sabbatsmaand, is mij in al die jaren niet gegund. Ik heb in fotaal 32
jaar in Amsterdam en Maastricht gewerkt zonder ook maar één onder-
breking van meer dan een paar weken, of het zou de periode geweest
moeten zijn toen ik opknapte van een beroerte. Ik popel om eens iets
anders gaan doen. Het wordt tijd dat ik het “bolwerk” der wetenschap
verlaat. Dat bolwerk heb ik voor u tussen aanhalingstekens gezet. Een
echte epidemioloog bedenkt niet alleen af en toe iets nieuws, maar is
niet te beroerd om ook het bestaande ter discussie te stellen. En, dames
en heren, met het bestaande is een en ander mis, zo veel mis, dat ik deze
afscheidsrede er aan ga wijden.

Maar laat ik bij het begin beginnen, althans van mijn baan als hoog-
feraar. In 1984 was er een vacature bij de capaciteitsgroep Epidemiologie
van de UM voor een tweede hoogleraar. Kandidaten voor de functie
waren er genoeg. Binnen de eigen groep vond men dat ik het moest
doen. Mijn standpunt toen, en nu nog steeds, was en is dat je vooral
moet zorgen dat je geen verkeerde mensen direct boven je krijgt. Vooral
om die reden schreef ik een sollicitatiebrief en prompt kreeg ik de baan
aangeboden. Op 30 augustus 1985 was het officieel zo ver; op die dag
behaagde het hare majesteit om mij hoogleraar te maken. Als republi-
kein vond ik het maar een rare bedoeling. Toch wil ik niet verhullen dat ik
enkele maanden later een beetje glunderend mijn inaugurale rede hield.
Het was een mooi, tegendraads verhaal, al zeg ik het zelf, onder de kop:
“Epidemiologie in de contramine”.

De afgelopen 20 jaar heb ik hopelijk voldoende aanstoot gegever om



LAt de conframing

het in de contramine zijn te rechtvaardigen. Maar foch, een beetje ga je
jezelf vereenzelvigen met het meubilair en de vele collega’s. Vandaar en
ook orndat die titel aansluit op die van mijn intreerede, heb ik mijn ver-
haal van vandaag, van mijn afscheidsrede, de titel meegegeven: “Uit de
contramine” U moet er niet teveel achter zoeken. Na “In de contramine”
komt als vanzelf "Uit de contramine”. Ik ben vooralsnog niet van plan
me te conformeren aan wie dan ook op de universiteit. ik ga u vandaag
opschepen rmet een verhaal dat net zo navrant, misschien zelfs een beetje
navranter is dan dat van 20 jaar geleden. Sommigen van u zullen ook
dit verhaal interessant vinden. Voor die mensen onder u: spits uw oren,
treedt nader, zou ik zeggen, zodat u weinig tot niets mist. Anderen daar-
entegen zullen zich, net als 20 jaar geleden, afvragen, hoe lang het nog
duurt voordat de receptie begint. Dan kunnen ze nog wat netwerken. Zij
zullen een wurtje of zo geduld moeten hebben.

Hoe ziet mijn afscheidsrede er uit? Zit er een lijn in? Of hangen de
onderwerpen als los zand aan elkaar? Een beetje kunstmatig heb ik een
volgorde bedacht die lijkt op die van een wetenschappelijke verhande-
ling. Eerst ga ik het met u hebben over de vraagstelling. Vervolgens
besteed ik alle tijd aan het opzetten van onderzoek, de methodiek.
Daarna komt de gegevensverzameling aan de orde. tk eindig met de
interpretatie, waarbij het eigen resultaat in de context van de bestaande
kennis over het onderwerp wordt geplaatst.

Vraagstelling

We beginnen met de wvraagstelling. Een interessant onderzoek in de
geneeskunde begint met het verzinnen van een originele, leuke vraag-
stelling. Wie die niet kan bedenken, of zichy aan faten reiken, kan mis-
schien maar beter geen wetenschappelijk onderzoek doen. Het lijkt een
open deur, maar is het niet. De hoeveelheid publicaties van (bio)medisch
onderzoek is de laatste 20 Jaar enorm toegenomen; houdt die toename
gelijke tred met die van onze kennis van de geneeskunde? 1k waag dat
te betwijfelen, Er wordt tegenwoordig ook heel wat afgemodderd in
de geneeskunde onder het mom van wetenschap. En wat er wel netjes
gedaan wordt, is te vaak meer van hetzelfde.

Het is niet gemakkelijk te bewijzen, in algemene zin, dat er bij onder-
zoekers een gebrek is aan interessante vraagstellingen. Als voorbeelden
boekdelen spreken, heb ik er hier een paar voor u. Al weer meer dan 10
jaar geleden was ik voorzitter van de club van hoogleraren epidemiolo-
gie in Nederland, bijeengebracht door NWO, de Nederlandse organisatie
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voor wetenschappelijk onderzoek. Braaf van tevoren aangekondigd heb
ik onder mijn collega’s eens een rondje gemaakt, tijdens een van de
vele vergaderingen die wij hadden, welk onderzoek zij graag binnen-
kort wilden starten. Spannende vraagstellingen wilde ik van iedereen
horen. Nagenoeg niets leverde dat op, een dramal Meer algemeen: om
mi] heen, nota bene op de universiteiten, zeker ook binnen de medische
faculteiten, zie ik in mijn rol als becordelaar van nieuw onderzoek en als
referent van enkele bekende tijdschriften heel wat flauwekulonderzoek
langs komen. Soms gebeurt dat op glossy papier en bijna altijd wordt
het gepresenteerd als de ultieme bijdrage aan de ultieme waarheid. Af
en toe zit je je plaatsvervangend te schamen.

Sinds 1998 zit ik in de Medisch Ethische Comumissie, de MEC, van de
UM/azM. Wat daar wordt ingediend, sommige dingen wilt u gewoon-
weg niet weten! In de afgelopen zeven jaar (zo lang zit ik al in de MEC
hier) zijn meer dan 1000 voorstellen van onderzoek met patiénten
en andere mensen voorbij gekomen. De MEC, mijn eigen MEC, heeft
daarvan, vaak na kleine aanpassingen door de indieners, meer dan go%
geaccordeerd. Wij zijn er immers niet om onderzoekers te pesten, maar
om hen te helpen om verantwoord onderzoek te doen. En vooruit, ieder
jaar opnieuw zitten er pareltjes bij. Daarnaast zijn er nogal wat studies
die niet spectaculair zijn, maar die nou eenmaal gedaan moeten worden,
vaak op vele plaatsen tegelijk. Ze zijn nodig voor de officiéle acceptatie
van een medicament of andere interventie. Echter, tussen de spaarzame
pareltjes en het nodige koren zit ook kaf, veel kaf, onderzoek dat medisch-
ethisch misschien nog net door de beugel kan, maar dat ik zelf nooit ofte
nimmer zou willen doen. Het stelt eigenlijk niets voor en vaak wordt het
op andere plaatsen ook al gedaan. [k kan daarbij verwijzen naar allerle]
klinische en minder klinische groepen, maar ook binnen mijn favoriete
eerste lijn is het soms raak.

Hoe ver staat dit alles af van een belangrijk gehanteerd criterium
binnen de universiteit en mijn Faculteit der Geneeskunde, dat je als
senior voldoende geld moet binnenhalen, omdat de eerste geldstroom
opdroogt. De eerste geldstroom, van de universiteit zelf, droogt vooral
op, dames en heren, amdat het geld mede wordt ingeret voor allerlei
oninteressante projecten. En natuurlifk omdat onze overheid, die van
lan-Peter en zijn maten, steeds meer "terugtreedt” Dat lossen we niet
op, zeker niet alleen op, door in toenemende mate de tweede, derde
en vooral vierde geldstroom aan te boren. Als voorbeeld noem ik het
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geneesmiddelonderzoek. Weinig klinisch onderzoek op dit terrein is
echt vernieuwend. Veel onderzoek komit tot stand vanuit het “me too”
{"ik ook”) beginsel. then wil vooral een deel van de markt van de best
verkopende medicarnenten. Ik vraag me langzaan aan af of de universi-
teit nog wel moet blijven meewerken aan onderzoek naar de effectivi-
teit van nog weer een nieuw antidepressivum, de n'de $-blokker of het
zoveelste veronderstelde indicatiegebied voor interferon.

Een aparte plaats verdient het geneesmiddelonderzoek, dat niet gaat
owver het starten met een geneesmiddel, maar het stoppen ermee. Wat
doet u, als u een bepaald medicament al een tijd genomen hebt, met
succes, maar nu toch wel eens wilt kijken of u het kunt staken? Wie op
dit terrein onderzoek wil doen, is niet erg welkom bij de farmaceutische
industrie. Die is er vooral orm medicamenten te verkopen en niet om de
verkoop stop te zetten Met enige goede wil kan ik dat nog begrijpen.
De onderzoeker die toch het stoppen van een medicament wil bestu-
deren, staat echter ook niet vooraan in de rij van subsidieontvangers
in de tweede en derde geldstroom. ZonMw bij voorbeeld, dat is Zorg
Onderzoek Nederland Medische Wetenschappen, verwijst onderzoekers
voor dergelijk onderzoek graag weer terug naar de farmaceutische indu-
strie, dus van de regen in de drup.

Eigenlijk zou het zo moeten ziin dat een middel pas op de markt
mag komen, als niet alleen de indicatie precies bekend is, maar als ook
bekend is wanneer u ereventueel in redelijkheid weer mee kunt stoppen.
Het meest pregnante voorbeeld van een stopstudie is een Nederlands
onderzoek naar het stoppen met anticoagulantia, jaren na een hartin-
farct; ze is alweer zo'n 25 jaar geleden gepubliceerd (2). Hier geef ik een
recent, Maastrichts voorbeeld. Benzodiazepinen zoals nitrazepam en
temazepam zijn nuttige slaapmiddelen, als u ze korte tijd, hoogstens
enkele weken gebruikt. Daarna verliezen ze hun werkzaamheid, terwijl
een aantal bijwerkingen zoals slaperigheid overdag en onttrekkingsver-
schijnselen bij plotseling stoppen wel aanwezig zou blijven. Chronische
gebruikers kunnen dus maar beter geleidelijk aan stoppen met hun
staapmiddel. Misschien kan melatonine in de afbouwfase van het slaap-
middel van nut zijn. Met Frans Vissers heb ik verschillende pogingen
gedaan om onderzoek hiernaar gefinancierd te krijgen, uiteraard geran-
domiseerd, placebogecontroleerd en geblindeerd. Al onze pogingen
zijn gestrand, (mede?} omdat de verschillende subsidiegevers het geen
onderwerp van studie vonden. De farmaceutische industrie had geen
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belangstelling. ZonMw verwees ons terug naar diezelfde farmaceutische
industrie. We deden binnen Zonhw zelfs een poging om geld te krijgen
uit de pot van het verslavingsonderzoek in Nederland. De deskundigen
op dit terrein, die deze pot geld verdelen, zonden het projectvoorstel
per kerende post aan ons retour. Zij hadden met elkaar afgesproken dat
versiaving aan slaapmiddelen niet tot hun competentie behoorde en
de subsidiekraan daarom dicht bleef. Uiteindelijk hebben we een kiein
onderzoek met een beetje eigen geld toch kunnen uitvoeren (3).

Als we het over zinnige vraagstellingen hebben, wil ik graag nog één
misverstand uit de wereld helpen. Vanuit het laboratorium [bij ons wel
UNSso genoemd, het voormalige BMC) hoor ik dat maatschappelijke rele-
vantie er niet erg toe doet. De belangrijke ontdekkingen zouden we niet
doen vanuit gerichte ideeén, nee “die zijn toevallig”. Voor wie er een duur
woord bij wil, we hebben het hier over serendipiteit. Dat is de gave om door
toevalligheden en intelligentie iets te ontdekken waar men niet naar op
zoek was. Wat een onzin, beste toehoorders! Natuurlifk komen bijna alle
ontdekkingen van mensen die gericht met het onderwerp in de weer zijn.
Ik ben altijd in voor een zijstap in onderzoeksland, maar irrelevant onder-
zoek, met hoeveel serendipiteit ook gebiracht, dat is aan mij niet besteed!

Methodiek

In mijn vierluik Vraagstelling, Methodiek, Gegevensverzameling en
Interpretatie zeg ik het eerste hoofdstuk Vraagstelling hiermee vaarwel.
We stappen dapper over op het tweede hoofdstuk, over Methodiek. Het
woord methodologie klinkt mij niet vertrouwd genoeg in de oren, dus
dat laat ik hier vallen. Epidemiclogen zouden binnen de geneeskunde en
gezondheidswetenschappen bij uitstek de personen zijn die weten waar
u allemaal op moet letten, voordat u de gegevens voor uw onderzoek
gaat verzamelen. In werkelijkheid valt dat knap tegen. Er zijn natuurlijk
anderen dan epidemiologen die de weg ook heel goed weten. En - veel
belangrijker, het moet maar eens gezegd worden! - het gros van de epi-
demiologen weet helernaal niet zo veel van onderzoeksmethodiek. Ooit
hebben ze een “epidemiologisch” onderzoek gedaan. Meestal betrof het
dan een etiologische vraagstelling, naar een of meer bekende oorzaken
voor het ontstaan van een ziekte. Natuurlijk kunt u daarop in Maastricht
en op andere plaatsen promoveren. Het levert de instelling zelfs veel
geld op. Ik geef een paar voorbeelden. Geeft alcohol een verhoogde kans
op borstkanker? Komt een beroerte vaker voor bij mensen met een zit-
tend beroep? Verkleint passief roken van de zwangere de kans op een
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pasgeborene met een normaal gewicht? Krijgt u eerder botontkalking,
als u weinig melk drinkt? Komt astma meer voor in arme wijken? Wat
mij betreft, kunnen we het beste met dat soort onderzoek stoppen. De
tijdschriften, nationaal en internationaal, staan vol met “relatieve risi-
co's” en“odds ratic’s” tussen de 0,5 en 2 en wat weten we nou eigenlijk?
Uitzonderingen daargelaten is al dat "observationele” onderzoek niet
erg betrouwbaar - het woord “observationeel” alleen all Er zijn legio
problernen en onvoldoende correctiemogelijkheid. Dat corrigeren lukt
niet bij kleinschalig onderzoek en ook niet als u een cohortonderzoek
doet bij meer dan 10.000 mensen, met een follow-up van meer dan drie
jaar. Sowieso, wat weten we van risico’s en de perceptie daarvan door
mensen van verschillend pluimage?

Laat ik dit stukje van mijn verhaal eindigen met een voorbeeld. 1k
neem nou maar even niet het voorbeeld van Serensen die op basis van
de beste "observationele” studies volhoudt dat dikke mensen, die afval-
len, eerder dood gaan dan dikke mensen die op gewicht blijven (4). Laat
ik mezelf eens citeren. Meer dan 10 jaar geleden heb ik eens een dik rap-
port geschreven over het onderzoek naar werkloosheid en gezendheid.
Gelukkig heb ik het nog net voor verschijnen in de prullenbak gekiept.
Ik had het eerder aan twee mensen laten lezen, die - geloof het of niet
- mij hierop later nog enkele keren hebben geciteerd. Zoals meestal, je
doet het goed of je doet het niet. Bij een voorgenomen reorganisatie van
een groot regionaal bedrijf heb ik we! eens voorgesteld om willekeurig
de helft van de mensen te ontslaan en hun gezondheid daarna te ver-
gelijken met die van de mensen die mochten blijven. Uitgelachen ben ik,
het idee alleen al, ik werd voor gek verklaard!

Genoeg hier over etiologisch, epiderniologisch onderzoek! Ik krijg er
langzaam een punthoofd van om uit te leggen wat er allemaal fout aan
is. Helt wordt tijd dat er een nieuw artikel verschijnt dat er korte metten
mee maakt, zoals eerder Alvan Feinstein deed in het blad Science ().
Wilt u rog weten hoe vaak dat artikel van Feinstein geciteerd is? Bijna
za0 keer, dat is heel veel, met als hoofdreden dat horden epidemiclogen
van mindere allure hem in diskrediet probeerden te brengen. Dat zegt
terzijde iets over de citatie-index als maat voor de prestatie.

Over de methodiek van diagnostisch onderzoek zal ik het hier niet
hebben. Vooruit, een schimpscheut kan ik niet laten. Er zijn nog steeds
mensen die geloven in een positieve uitslag van een diagnostische test,
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zelfs als de ziektefrequentie heel erg laag is. Die bij voorbeeld denken
dat een doorsnee hetero Nederlander, geen junkie, zelfs geen homo met
wisselende anale contacten, HIV-positief is, als de HIV-test eenmalig
een positieve uitslag geeft. Dat kan natuurlijk niet. k heb over HIV en
AIDS nog een moote opmerking voor u: de epidemie hiervan in de derde
wereld wordt mi, in ieder geval voor een deel, niet vergorzaakt door
allerlei heterosexuele promiscuiteit, maar door onveilige medische zorg
{6}. Laat ik tegenover mijn negatieve opmerking ook een positieve zetten.
in mijn vak gaat er niets boven de originele ideeén van Qlli Miettinen.
Over diagnostiek schreef hij een artikel dat voor deskundigen op het ter-
rein van methodiek verplichte literatuur is (7).

Geneeskunde en patiéntenzorg, beste mensen, gaat in mijn perceptie
vooral over prognose en hoe je die eventueel kunt beinvioeden. Daarover
zijn al zo'n mooie leerboeken geschreven dat ik er niet over peins om op
mijn oude dag er nog een aan toe te voegen. Mijn favariete boek is sinds
jaar en dag dat van Fletcher et al, Clinical epidemiology, the essentials
{8). Mijn favoriete onderwerp binnen de epidemiologie is de methodiek
van effectiviteitonderzoek en dan vooral de zogenaamde clinical trial.
Maar ook apart hierover zijn er al sinds jaar en dag mooie bueken ver-
krijgbaar, bij voorbeeld van Pocock (g) en van Friedman et al. (10). Ock
die zal ik de komende jaren niet proberen te overtreffen met een nieuw
baek. Mijn advies aan iedereen die zich met patiéntgebonden onderzoek
en clinical trials bezighoudt, is: houd u zo precies mogelijk aan wat in
genoemde boeken staat, dan kunt u geen buil vallen. Voor de detaillering
kunt u bij mij, of beter gezegd bij mensen zoals mij, aankloppen.

Het probleem van veel bestaand prognostisch en therapeutisch
onderzoek is dat de onderzoekers zich niet aan de regels houden. Men
valt terug op niet-experimenteel onderzoek, alsof het niet vanzelfspre-
kend is dat de mensen met de slechtste prognose degenen zijn die de
meeste therapleén proberen. Totdat femand lets beters bedenkt, dient
therapeutisch onderzoek altijd een gerandomiseerd onderzoek te zijn,
met random allocatie op individueel niveau. Daar valt niet aan te tor
nen, zeker niet bij onderzoek van vrij beperkte omvang. Op mijn eigen
vakgebied, de huisartsgeneeskund# presteren onderzoekers het om niet
op individueel niveau te randomiseren, per patiént, maar een of meer
niveaus hoger, op het niveau van de huisarts of het ziekenhuis. Laat ik
volstaan met te zeggen dat ik de statistiek die dat met zich meebrengt,
maar half begrijp en ook maar Jhalf;geloof.

{

L
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Daarbij of daarnaast vergeet men nogal eens de co-interventies die
de effectiviteit mee bepalen, voor de te vergelifken groepen gelijk te
houden. Het heet dan dat de controlegroep “usual care” krijgt, pebruike-
lijke zorg. tk ben zo vrij te geloven dat gebruikelijke zorg niet bestaat. in
werkelijkheid kan “usual care” van alles zijn of een beetje van van alles,
Wat nodig is, is niet gebruikelijke zorg in de controlegroep, maar con-
trast; de interventie die bestudeerd wordt, dient duidelijk te verschillen
tussen de interventie- en de controlegroep.

Mog zo'n onderwerp is blindering. Blindering heeft in ieder geval
twee doeleinden: het zo goed mogeliik gelijk houden van de werk-
zame co-interventies en het onbevooroordeeld meten van de relevante
effecten in de verschillende groepen die in een trial met elkaar verge-
leken worden. Er zijn nog andere manieren om co-interventies gelijk
te houden, zoals het aanbieden van deze aan niemand of eventueel
aan iedereen. Ook voor het meten van effecten zijn er, m.i. aanvullende,
mogelijkheden. Niettemin, blindering is in vele situaties een must en
er is geen reden om de blindering te vergeten. In geneesmiddelon-
derzoek wordt daarom met placebo’s gewerkt. Echter, ook bij ander
interventieonderzoek dan geneesmiddelonderzoek is blindering nodig.
Onderzoekers neigen ertoe om de blindering dan maar te vergeten, ook
als dat niet kan. Het heet dan dat men het helaas niet doeniijk acht
blindering toe te passen. Soms haalt men er zelfs de ethiek bij om deze
onkunde te verdoezelen. Als het even kan, moet het zo perfect gaan als
bij voorbeeld Gordon Guyatt voor ogen staat. Mensen zoals hij (en ik)
zijn het niveau van dubbelblind al lang gepasseerd en pleiten voor veel
meer blindering dan alleen de patiént en de onderzoeker (11). Daarbij
is het nodig om de blindering daadwerkelijk te controleren. Zelfs bij
geneesmiddelonderzoek komt daar een hoop bij kijken, veel meer dan
u zo snel zou denken.

Gegevensverzameling

Eerder heb ik mijn verhaal voor u ingedeeld in vier hoofdstukken:
Vraagstelling, Methodiek, Gegevensverzameling en Interpretatie. Na
Vraagsteiling en Methodiek ben ik nu aanbeland bij het hoofdstuk
Gegevensverzameling.

Mijn eerste punt in dit hoofdstuk is dat u uw onderzoek niet in uw
eentje doet. Er zijn altijd mensen om u heen, direct betrokkenen en
anderen, van wie ik vind dat ze u vooral op uw vingers moeten blijven
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kijken. Dat moet in alle fasen van het onderzoek gebeuren, ook in de fase
van de gegevensverzameling. Deels zijn hier onpartijdige mensen woor
nodig zoals van de MEC. tk vind dat de taken van de MEC in dit opzicht
best mogen worden uitgebreid. Echter, een belangrijke taak is weg-
gelegd voor de begeleider, de promotor. Die moet er op toezien dat de
gegevensverzameling netjes gebeurt.

Laat ik Hans Philipsen eens citeren, ca. ex-hoogleraar medische
sociologie aan de UM. Tot zijn gevleugelde uitspraken reken ik dat hij
het begeleiden van een promovendus vooral ziet als onderwijs. Er zijn
promotoren, veel meer dan u denkt, die weinig kaas hebben gegeten
van onderzoek doen. Ook zijn er die het zelf wel kunnen, maar hun
jonge medewerkers maar een beetje laten zwemmen. “We zien wel wie
wel en wie niet het hoofd boven water houdt”, heb ik bij Epidemiologie
en Huisartsgeneeskunde op Debt en ook op andere plaatsen geregeld
gehoord. En ik hoor het nog steeds. Op die manier houdt u misschien een
paar rasonderzoekers overeind, jonge mensen die het zonder begeleiding
ook rooien. De ware promotor stelt zich op als de aimabele meester in de
meester-gezelverhouding. Hij of zij is bijna permanent beschikbaar voor
zijn gezellen. Vooral in de eerste jaren van hun eventuele wetenschappe-
lijke carriere hebben jonge onderzoekers veel steun nodig. De promotor
neemt iedere week weer opnieuw de tijd voor zijn mensen, zeker gedu-
rende hun opleiding tot anderzoeker, ook in de fase van gegevensverza-
meling. Het gaat om aanhoudende ondersteuning, in woord en daad. Zo
niet, dan gaat er van alles mis bij de uitvoering van het onderzoek, van
te lage instroom tot te grote uitval. En dat is niet alleen de schuld van de
jonge medewerker, maar vooral ook van de promotor.

Wie het over de te lage instroom heeft, denkt onmiddellijk aan
Lasagna en de wet van Lasagna. Dames en heren, Lasagna is in deze
context geen ltaliaans ovengerecht, maar de naam van een Amerikaanse
biostatisticus, Louis Lasagna. In een persoonlijke brief legde hij mij jaren
geleden uit dat de naar hermn genoemde wet altijd opgaat: voor een
onderzoek zijn er veel minder patiénten beschikbaar dan je denkt. In
mijn 32 jaar wetenschap ben ik er steeds weer opnieuw mee geconfron-
teerd. Zelfs bekruipt mij wel eens het gevoel dat de wet zich deels aan
de alledaagse werkelijkheid onttrekt, iets te maken heeft met hogere
sferen. Hoe ik ook als onderzoeker of begeleider van onderzoek mijn best
deed en doe ai die jaren, op het moment dat het erop aan komt, is er
altijd een nijpend tekort aan patiénten. In de betere studies, waarbij je
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vooraf een reéle inschatting van het benodigde aantal deelnemers hebt
gemaakt, kun je ten einde raad het onderzogksgebied nog uitbreiden
of woor aanvullende werving zorgen. in de praktijk om mij heen zie ik
aanhoudend iets anders: hoe mensen die te weinig pati€nten in hun
onderzoek hebben, vervolgens met al dan niet slinkse trucs toch hun
gelilk proberen te halen.

Erger nog is, als je als onderzoeker een behoorlijk aantal deelnemers,
dat in het begin wel nog meedeed, kwijtraakt. Patiénten stoppen niet zo
maar hun deelname aan een onderzoek, daar is vaak een speciale reden
voor, bi] voorbeeld dat ze weer beter zijn dan wel dat ze last hebben van
bijwerkingen van de therapie of heel erg ziek zijn geworden. Als er tus-
sentijds bij slechts een beperkt aantal deelnerners een beperkt aantal
metingen ontbreekt, is daarvoor in redelijkheid te corrigeren. Zelfs om
de invioed te bepalen van een paar definitieve uitvallers zijn er statisti-
sche technieken die ik nog we! wil accepteren. Echter, om mij heen zie ik
geregeld gegevensbestanden die net een gatenkaas zijn, met meer dan
20% uitval van de deelnemers. In dat geval kan ik geen reddingsoperatie
meer bedenken. Mensen die dat wel menen te kunnen, daarbij gebruik
makend van ingewikkelde wiskunde, zijn m.. niet goed bij hun hoofd.

In veel onderzoek in de gezondheidszorg wordt het effect van een
nieuwe interventie vergeleken met dat van een soortgelijke placebo-
interventie. Een goede placebo maken, daar komt een hoop bij kijken
{12, 13). Buiten kijf staat dat vandaag de dag nieuwe interventies vooral
vergeleken moeten worden met het beste van wat we al hebben. in
vele situaties is het niet meer geoorloofd om de controlegroep met een
placebo af te schepen (14). Dat geldt zeker voor allerlei geneesmiddelen.
Echter, als we oprecht geloven dat diverse andere therapieén effectief
zijn bij bepaalde indicaties, moeten we ook daar de best bestaande the-
rapieén aan de controlegroep geven.

Er dan nu de werkelijkheid. Die is dat we voor vele interventies
anders dan geneesmiddelen bijna alleen maar ongecontroleerd onder-
zoek hebben gedaan. Vaak is er dan geen placebocontrolegroep laat
staan onderzoek waarbij de nieuwe interventie vergeleken wordt met
de best bestaande. Recent is de fysiotherapie compleet onderuit gegaan
op basis van - eindelijki - goed uitgevoerd placebogecontroleerd onder-
zoek in Nederland en daarbuiten. Wat weten we eigenlijk van het nut
van ergotherapie of logotherapie of podotherapie? En wat vindt u van
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mondhygiéne? Wetke onderdelen van psychotherapie stelien echt lets
voor en bij welke indicaties dan wel? En wat weten we precies van het
effect van allerlei operaties?

Hoe zinnig het is om ook in die hoek placebogecontroleerd, geblin-
deerd onderzoek te doen, bleek weer eens bij patiénten met pijnlijke
artrose aan de knie. Bij orthopedie is het gangbaar dat deze patiénten
hun aangedane knie eerst inwendig laten inspecteren. Daarbij wordt
deze, als ik het wel heb, doorgespoeld met zo'n 1o liter water. Tevens
worden soms al losse stukjes verwijderd. Onlangs werd naar het effect
hiervan een onderzoek gepubliceerd (15). In een geblindeerde, gerando-
miseerde trial kreeg een deel van de patiénten een placebobehandeling.
Bij hen werd net gedaan of men een gangbare behandeling gaf ledereen
in het onderzoek werd twee jaar gevolgd in de tijd, o.a. op het verloop
van de pijn. In de placebogroep bleek deze en ook andere parameters
evenveel te zijn afgenomen als bij de andere patiénten.

De onoplettende toehoorder zal wellicht concluderen dat er in boven-
staand voorbeeld sprake is van een groot placebo-effect. Volgens mij is
dat niet het geval. In het onderzoek is geen vergelijking gemaakt tussen
placebotherapie en spontane beloap. ik houd vol dat het met patiénten
in een wetenschappelijk onderzoek altijd een beetje beter gaat. Men
begint een beetje te hoog, ook met pijn, en alleen daarom al gaat het na
een tijd beter. Meer algemeen ben ik van mening dat placebotherapie
ten opzichte van het spontane beloop meestal niet of niet veel beter is
(16).

Daarnaast denk ik dat placebo-effecten effecten zijn die verband
houden met de artspatiént relatie. Maar ook daarvan vraag ik mij af of en
in hoeverre ze bestaan. Natuurlijk, artsen en patiénten horen vriendelijk
tegen elkaar te zijn. Of er echter gezondheidseffecten zijn? In een labora-
toriumsituatie zijn dergelijke placebo-effecten misschien aantoonbaar,
Als de onderzoeker daar bij voorbeeld extra vervelend gaat doen tegen
zijn proefpersoon, zal dat misschien invioed hebben op diens [subjectie-
ve] gezondheid. lets anders is of placebo-effecten ook belangrijk zijn in
de praktijk van de gezondheidszorg. De ornvang van het veldonderzoek is
nog beperkt. Er is wel veel over de arts-patiéntrelatie geschreven, vooral
door niet-onderzoekers, maar tegelijkertijd kom ik maar weinig goed
uitgevoerd onderzoek ap dit terrein tegen {voor een overzicht, zie 17).

%
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Het meest aansprekende voorbeeld vond en vind ik nog steeds het
onderzoek van Bruce Thomas in het Engelse Southampton. Hij liet op
zijr oude dag zien dat een positieve houding van de huisarts de ziek
teduur van symptomatische patiénten aanmerkelijk bekortte (18). ten
positieve houding was een ferie diagnose en de verzekering aan de
patiént dat hij of zij weer snel beter zou zijn. Met Arnoud Arntz heb ik
onlangs het onderzoek herhaald in een zowaar internationale setting:
de deelnemende huisartsen en patiénten kwamen uit zowel Nederlands
als Belgisch Limburg. (Terzijde: we deden het onderzoek met de tegen-
werking van een paar hooggeplaatste collega’s in het Maastrichtse ) De
uitkomst van het experiment van Thomas konden wij niet repliceren,
om het eens correct te formuleren. De patiénten die een positieve
consultatie van hun hulsarts kregen, deden het net zo goed of slecht
als de patiénten die een veel negatiever verhaal moesten aanhoren. De
ziekteduur van beide groepen was precies even lang [1g); ik kan het ook
niet helpen. Inmiddels begin ik oprecht te geloven dat placebo-effecten,
samenhangend met de artspatiént relatie, in de dagelijkse praktijk van
de gezondheidszorg op zijn best nogal kiein zijn.

Interpretatie

Voor de mensen die vooral in afwachting zijn van de receptie na
afloop van deze bijeenkomst, ik ben op drievierde van mijn verhaal. Na
de hoofdstukken Vraagstelling, Methodiek en Gegevensverzameling
begin ik nu aan het laatste hoofdstuk Interpretatie.

In sommige statistiekboeken lees ik dat u als onderzoeker onbevan-
gen moet staan tegenover uw hypothese. Toch is dat niet waar, vind ik
met Pieter Leffers. Wie onderzoek doet, mag best een vooroordeel heb-
ben. Het zal in de praktijk maar zelden voorkomen dat de onderzoeker
helemaal blanco staat ten opzichte van de vraagstelling, Meesta! gelooft
men vooraf in zijn hypothese. Soms is er verschil van mening binnen
sen onderzoeksgroep. Zelfs is het mij wel eens gebeurd, in de alterna-
tieve geneeskunde, dat tk vooral wilde "debunken”, een m.i. waardeloos
middel van zijn voetstuk halen. Niettemin, als onderzoeker dient u uw
mening over een hypothese gescheiden te houden van uw methode van
onderzoek van diezelfde hypothese. Uw mening vooraf kan op van atles
gebaseerd zijn. Het onderzoek daarentegen moet u 2o perfect mogelijk
uitvoeren, zonder allerlei vertekening, gebruik makend van de meest
optimale interventies en effectmetingen in de tijd, en met voldoende
grote aantallen patiénten. Het gaat er vooral om dat u andere belang-
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stellenden, uw toehoorders en lezers, zo goed mogelijk bedient. Ma afloop
van het onderzoek mag u best een conclusie voor uzelf trekken, maar
wees daar niet te voortvarend in. Het zijn de lezers van uw onderzoek
- met hun mening vooraf, die soms onderling heel verschillend kan zijn
- die door de uitkomst van uw onderzoek behoorlijk van mening willen
veranderen {(20). Eventueel mogen ze uw stuk ook beschouwen als de
ultierne toets van hun gelijk.

Het is verboden om te sjoemelen bij het uitvoeren en opschrijven van
het onderzoek. Ik herhaal: dat is verboden. Zelfs een beetje sjoemelen is
verboden. Toch zie ik dat aanhoudend om mij heen, bij Caphri {wie heeft
in godsnaam die naam bedacht?}, binnen de verschillende hoofdthema's
van onderzoek van ans aller UMC+ en daarbuiten. Hier en vandaag zal
ik geen namen noemen, maar over “men” spreken. “Men” vergist zich
een beetje bij het wiliekeurig indelen van de patiénten. Om ethische of
pragmatische redenen zou "men” de patiénten niet hebben te kunnen
blinderen. “Men” schrijft achteraf vooral over een subgroep die positief
op de therapie reageert en noemt de andere deelnemers nauwelijks,
laat die zelfs weg uit het verhaal, omdat dat niet uitkomt. En "men” laat
achteraf studies weg uit de discussie waarvan de uitkomst heel anders is
dan die van het eigen onderzoek. ik heb er een paar jaren terug een leuk
artikel aan gewijd (21). Goed onderzoek heeft een mooie vraagstelling en
wordt lege artis uitgevoerd. Als de interventie in de praktijk niet blijkt te
werken, is dat net zo goed nieuws als een positieve uitkomst.

De tegenwoordige onderzoekers hebben er heel wat voor over om
met een klinkend resultaat voor de dag te komen, ook als daar geen
reden voor is. Daarbij worden ze helaas nogal eens een handje geholpen
door de geldgevers, of het nou de universiteit, de overheid, de medische
fondsen of de industrie betreft. Om mij heen zijn er mensen, veel men-
sen, die te graag en te vaak de pers willen halen. Het euvel is zo groot dat
ik het zelfs terugzie bij onderzoekers die ik begeleid heb.

Ik volsta hier met één voorbeeld. Inez Bandeli-Hoekstra, met bege-
leiding van maar liefst twee promotoren, Huda Huijer Abu-Saad en mij,
deed een onderzoek naar de effecten van een gedragstherapie om kin-
deren van hun chronische hoofdpijn af te helpen. Het onderzoek leverde
een evident negatief resultaat op; de betreffende therapie was net zo
goed als een placebotherapie, niet beter {22). Wat schetst mijn verba-
zing, toen de dames viak voor de promotie in een krant lieten afdruk-
ken dat de onderzochte gedragstherapie zeer effectief was. Wilden zij
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niet van mening veranderen op grond van de uitkomst van hun eigen,
tevens mijn studie? Gelukkig ging het op de promotie wel goed. Maar
de publicatie in een wetenschappelijk tijdschrift laat nog steeds op zich
wachten.

Wie vandaag de dag onderzoek doet, verwerpt geen nulhypotheses
meer op basis van p-waarden. De uitkomst van het nieuwe onderzoek
is niet langer een zelfstandige gebeurtenis, maar wordt bekeken in het
licht van alle bestaande kennis over het onderwerp. Die kennis wordt
samengevat in een overzichtsartikel. Als men vooral naar de precisie
kijkt en minder let op vertekening, wordt wel gesproken van een mefa-
analyse. De tijd van zo maar een beschrijvende, selectieve samenvatting
van de literatuur is voorbij (23]. U en ik schrijven tegenwoordig "systema-
tic reviews” {24). Mensen als fain Chalmers propageren dat al decennia
lang. De onderzoeker hoort niet te rusten voordat hij alle onderzoek over
zljn onderwerp van studie bij elkaar heeft. Men kijkt eerst in PubMed en
andere registers, men bekijkt de referenties bij al getraceerd onderzoek
en ook de referenties van de nieuwe stukken, men gaat op zoek naar
grijze literatuur en verslagen van toepasselike congressen, zelfs neemt
men een duik in de minder toeganikelijke archieven en boekerkasten en
ten slotte laat men ook nog eens iedereen weten waarnaar men op zoek
is. Zo komt heel veel extra materiaal binnen dat geinventariseerd wordt
en vervolgens in een publicatie samengevat. Daarna komt de vraag aan
de orde hoe zinnig een nicuwe, uiteraard goed uitgevoerde studie nog
wel is. Vaak kan die nog maar weinig toevoegen aan wat al bekend is.
In de woorden van de al eerder genoemde Olli Miettinen: "Often the
optimal sample size of a new study is zero”. 1k vereeuwig zijn idee hier
als de regel van Olli.

Op dit moment spannen onderzoekers, hoofdredacteuren van medi-
sche tijdschriften, overheden en zelfs {farmaceutische] industrieén
zich in om alle literatuur van wetenschappelijk onderzoek, die nu nog
vaak verborgen Is, toegankelijk te maken. De publicatie van een nieuw
onderzoek zou zelfs pas officieel tellen, als het onderzoek in een vroeg
stadium is aangemeld bij een officiéle instantie, in Nederland het over-
koepelende orgaan van de Medisch Ethische Commissies. Het zal mij
benieuwen.
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Nastoot

In het voorgaande heb ik u bijgepraat over hoe men onderzoek moet
doen in de geneeskunde en hoe liever niet. Vooruit, vanaf vanmiddag zijn
we allemaal goudeerlijk!

Resten mij nog drie opmerkingen in de Nastoot, als ik eens een bil-
jartterm mag gebruiken. De eerste betreft mijn onderwijs aan medische
studenten. De afgelopen zo jaar heb ik bijna oo tutorschappen gedaan,
de meeste met een goedkeurend knikje achteraf van de studenten.
Daarnaast heb ik zo ongeveer alle andere onderwijsrollen vervuld die u
kunt bedenken. Dames en heren medische studenten, ik heb mijn onder-
wijs niet altijd met veel plezier gedaan, maar toch wel vaak.

Mijn tweede opmerking heeft betrekking op de toekomst van mijn
vak in Maastricht. Tien jaar geleden, en eigenlijk al eerder, was mij
duidelijk dat de capaciteitsgroep Epidemioclogie een samenraapsel
is van mensen van verschillende disciplines. Het wordt tijd voor een
nieuwe rangschikking, als ik daar op de valreep nog een mening over
mag hebben. De groep epidemiologen die zich vooral bezighoudt met
voeding en het ontstaan van kanker, kan het beste aansluiting zoeken
bij Nutrim en de Humane Biologen. De dames en heren van Arbeid en
gezondheid zijn m.i. het beste op hun plaats in een nieuw te vormen
groep Sociale Geneeskunde. En de klinische epidemiologen ten slotte,
toch meer de theoretici onder de epidemiologen, zie ik graag samen-
gevoegd worden met de klinische epidemiologen van het azi - voor
een deel met eigen onderwijs en onderzoek, maar ook als dienst voor
huisartsen en specialisten die onderzoek wiilen doen. Misschien kunnen
anderen zoals bepaalde biostatistici en bepaalde mensen uit het cluster
Zorgwetenschappen daarbij worden gevoegd.

Over mijn politieke aspiraties op de UM zal ik kort zijn. Eén keer, eind
1997, heb ik belangstelling getoond voor een bestuursfunctie, maar ik
kreeg direct nul op het rekest. Dat is misschien maar goed ook. De afge-
lopen ruim zeven jaar was ik lid van de Faculteitsraad Geneeskunde en
voelde ik mij prima thuis in de rol van commentator op voorstellen van
anderen. Ik denk, bij nader inzien, dat die rol mij meer ligt dan die van
bestuurder

Ik begin aan mijn laatste alinea. Was vroeger alles beter? Ben ik
iemand van "Na mij de zondviced”? Niet dus. Wilt u van mij nog een
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schets hoe bij voorbeeld het effectiviteitonderzoek in de geneeskunde er
over 25 jaar uitziet? Niet dus. Ik zie om mij heer een aantal mensen dat
nauwelijks kan wachten om mij van mijn troon te stoten. Dat hoort ook
z0. Het wordt tijd dat ik plaats maak, zeker nu de universiteit zo gene-
reus is om mijn prepensioen aan te vuller tot een alleszins acceptabel
niveau - wie betaalt trouwens de ruim drie ton die dat kost? Geachte
toehoorders, aver ruim een week vertrek ik naar Las Palmas de Gran
Canaria, een prachtige stad op een Spaans eiland aan de Afrikaanse
kust. [k ga daar Spaans studeren en de bloemetjes buiten zetten. Allerlei
mensen omstandig bedanken doe ik vanmiddag niet. Jullie zijn mij alle-
maal even lief, maar sommigen zoals Trudie en Eva meer dan anderen.

iCon esto se termina mi discurso!
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