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EBM

n deze rubriek brengt de redactie korte teksten over gangbare begrippen in
Evidence-Based Medicine (EBM).

begrippen

Non-inferioriteitsstudies: het nut, de beperkingen en de valkuilen P. Chevalier

Non-inferioriteitsstudies, soms onterecht equivalentiestudies genoemd, zijn niet hetzelfde als superioriteitsstudies. Een behan-
deling Xis niet inferieur aan een behandeling Y als het verschil tussen deze twee behandelingen binnen een vastgelegde klinische
marge valt. Deze marge voor non-inferioreit (Ac) is het resultaat van een afspraak onder experten en is gebaseerd op literatuuron-
derzoek, bij voorkeur op — indien beschikbaar - een meta-analyse. Ze moet kleiner zijn dan het afkappunt voor klinisch relevante
superioriteit; over het algemeen wordt een waarde gekozen die de helft en soms tweederde bedraagt van het afkappunt voor
superioriteit’.
lllustratie
Nemen we verschillende non-inferioriteitsstudies, met een resultaat en betrouwbaarheidsinterval voor eenzelfde primair eind-
punt op het vlak van werkzaamheid. Het resultaat (= het verschil tussen twee behandelingen) wordt weergegeven door een
blokje en het 95% betrouwbaarheidsinterval van dit verschil door een horizontale lijn aan beide kanten van het blokje. Vergelijken
we vervolgens de grenzen van deze betrouwbaarheidsintervallen met de vooraf afgesproken marge voor non-inferioriteit (Ac).
Om te kunnen spreken over non-inferioriteit moet de ondergrens van het betrouwbaarheidsinterval hoger zijn dan de vastge-

legde non-inferioriteitsmarge (Ac). A o A

In het voorbeeld A van de illustratie hiernaast is er geen non-inferioriteit aan-
getoond tussen beide behandelingen. In het voorbeeld B is er wel non-inferi- At & i
oriteit aangetoond. In het voorbeeld C is het verschil tussen de twee behan- B - .

delingen groter dan de vastgelegde non-inferioriteitsmarge (Ac) en groter
dan de equivalentiedrempel (O); non-inferioriteit is hier dus aangetoond en
er kan zelfs sprake zijn van superioriteit (maar dit vereist andere toetsen). C—p—

Strikte methodologie
In vergelijking met de opzet van superioriteitsstudies moet de methodologie van non-inferioriteitsstudies aan enkele bijkomende
voorwaarden voldoen. Deze zijn volgens McAlister en Sackett? een per protocol analyse (resultaten van de patiénten die werke-
lijk de behandeling volgden) bovenop een intention to treat analyse (resultaten van alle geincludeerde patiénten), een bewezen
effect van de behandeling in de controlegroep, dezelfde populatie en eindpunten als in vroegere studies waarbij een effect werd
aangetoond, een strikte toepassing van het protocol, een aangepaste nulhypothese en een in het initiéle protocol vastgelegde
non-inferioriteitsmarge. Het bepalen van deze marge is onderwerp van discussie en sommige experten stellen voor om hierbij
ook rekening te houden met de aard van de pathologie en met de te evalueren behandeling®. We kunnen niet genoeg benadruk-
ken dat de behandeling waarmee vergeleken wordt, bewezen effectief moet zijn. De steekproef van een non-inferioriteitsstudie
moet groter zijn dan de steekproef van een superioriteitsstudie. Sommige experten spreken van 10% meer?, anderen stellen
een verhouding voor van één (superioriteit) op vier (non-inferioriteit), berekend op basis van een non-inferioriteitsmarge gelijk
aan de helft van de superioriteitsdrempel (dit wordt zelden toegepast).

Van non-inferioriteitsprotocol naar superioriteitsprotocol
In 2008 publiceerde Minerva de bespreking van een studie met zowel een noninferioriteits- als een superioriteitsprotocol®.
Roteren van een non-inferioriteitsprotocol naar een superioriteitsprotocol is mogelijk, wanneer aan verschillende voorwaarden
wordt voldaan: het initiéle non-inferioriteitsprotocol moet correct zijn, er moet een p-waarde berekend zijn om superioriteit aan
te tonen en het resultaat moet statistisch significant zijn met een intention to treat analyse®.

Betrouwbaarheid van non-inferioriteitsstudies
Kaul et al. onderzochten de validiteit van acht non-inferioriteitsstudies (negen publicaties) in het cardiovasculaire gebied’. Zeven
van de negen publicaties toonden zogezegd een non-inferioriteit aan. Kaul et al. analyseerden grondig alle gekozen non-inferio-
riteitsmarges en konden op die manier slechts voor vier van de acht studies een werkelijke non-inferioriteit aantonen. Nog veel
andere auteurs benadrukken de talrijke methodologische beperkingen van non-inferioriteitsstudies®.

Het is niet mogelijk om bondig en eenduidig aanwijzingen te geven voor een goede interpretatie van de resultaten van non-
inferioriteitsstudies; vooral de globale methodologische validiteit, de klinische relevantie van de gekozen marge en van de

resultaten zijn elementen van evaluatie. Minerva zal elke non-inferioriteitsstudie voorzien van enkele gepaste commentaren.
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