Modified intention
to treat analyse

Evidence-Based Medicine begrippen

In de rubriek ‘EBM-begrippen’ besprak Minerva in 2010 het principe van intention
to treat analyse'. Bij een intention to treat analyse (ITT) analyseert men de
deelnemers volgens de groep waaraan ze oorspronkelijk werden toegewezen,

ongeacht of ze de toegewezen behandeling volgden en ongeacht hun evolutie in
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de studie. Een ITT-analyse is niet hetzelfde als een per protocol analyse waarbij

men alle patiénten die strikt genomen niet aan de in het protocol vastgelegde
criteria beantwoorden, uit de analyse weert. De voorkeur gaat, op enkele
uitzonderingen na, naar een ITT-analyse omdat deze analyse de oorspronkelijke
verdeling van kenmerken bij de randomisatie behoudt en omdat ze ook het best
het effect in de dagelijkse praktijk weerspiegelt, dus op het terrein waar de
behandeling zal toegepast worden. Om ‘attrition bias’ te vermijden, is het nodig
om bij de intention to treat analyse de ontbrekende gegevens te vervangen?,
zoals reeds eerder in Minerva uitgelegd’.

In 2009 publiceerde Minerva de bespreking van een RCT over
het nut van metformine bij zwangerschapsdiabetes®*“. In deze
RCT gebruikten de auteurs een modified intention to treat ana-
lyse (mITT). Ze excludeerden hierbij een aantal vrouwen van wie
ze vermelden dat ‘de gegevens niet beschikbaar waren na de
randomisatie’. Is dat de enige aanleiding om een mITT-analyse
uit te voeren? Is dit een correcte procedure en wordt ze frequent
toegepast? De BM| publiceerde in 2010 een systematisch lite-
ratuuroverzicht over het gebruik van mITT-analyses in RCT's die
zijn opgenomen in talrijke databanken vanaf hun ontstaan tot de-
cember 2006°.

Mogelijke wijzigingen van een echte intention to
treat analyse

Wijzigingen aanbrengen aan een strikte intention to treat analyse
en deze classificeren als modified intention to treat analyse komt
zeer vaak voor. Wijzigingen hebben betrekking op verschillende
elementen van de klinische studie. De behandeling: alleen pa-
tiénten die minstens één dosis of zes! doses van het onderzoch-
te geneesmiddel kregen. De initiéle evaluatie: alleen inclusie van
patiénten met basisgegevens. De beoogde aandoening: exclu-
sie na randomisatie van patiénten die eigenlijk niet geincludeerd
hadden mogen worden omdat een specifieke aandoening of
diagnose niet aanwezig was bij inclusie, m.a.w het niet-respec-
teren van de inclusiecriteria. Evaluatie na de basismeting: alleen
inclusie van patiénten met minstens één evaluatie bij opvolging
terwijl meer evaluaties voorzien waren. De opvolging: exclusie
van patiénten zonder opvolgingsbezoeken. De auteurs van deze
review stellen vast dat het gebruik van mITT-analyses in belang-
rijke mate toeneemt en dat er soms meer dan één afwijking van
het protocol aanwezig is: 40% van de studies bevatte twee afwij-
kingen, 14% drie en 1% vijf afwijkingen. De wijzigingen hebben
meestal betrekking op de behandeling en in 70% van de gevallen
is er tegelijkertijd ook een andere afwijking aanwezig.

Nadelige gevolgen

De auteurs menen dat de terminologie ‘modified intention to
treat’ zeer verwarrend kan zijn. Als het gaat om exclusie van pa-
tiénten met ontbrekende gegevens, toont dit in feite aan dat de
auteurs niet in staat zijn om de ontbrekende gegevens op een
juiste manier te verwerken. We weten dat hiervoor technieken
bestaan waardoor het mogelijk is om bij een ITT-analyse ‘attri-
tion bias’ te vermijden®. Het probleem is dat het hier gaat om
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verschillende soorten ontbrekende gegevens (basisgegevens,
ontbrekende gegevens op het einde van de studie, stopzetting
van de opvolging) die vaak niet goed beschreven zijn en waarbij
ook dikwijls andere afwijkingen van de ITT-analyse voorkomen.
Afwijkingen van het protocol kunnen inhouden dat de behande-
ling niet gestart of niet volledig afgewerkt werd, dat de inclusie-
criteria niet gerespecteerd werden, dat patiénten overleden zijn
of een uitkomstmaat doormaakten védr inname van het genees-
middel. Deze protocolafwijkingen zijn vaak met elkaar verbonden
en voor de geéxcludeerde patiénten vermeldt men de resultaten
van de uitkomstmaten niet. Als de frequentie en de redenen van
exclusie verschillen naargelang de studie-arm, is de randomisatie
niet meer correct vermits deze post hoc selectie gebaseerd is op
observaties na de randomisatie. De patiénten wiens resultaten
men analyseert komen niet meer overeen met de populatie vé6r
de randomisatie. De kenmerken van de randomisatie zijn dus niet
meer van toepassing op deze geselecteerde subgroep?.

In het algemeen is de exclusie van deelnemers niet compatibel
met een intention to treat analyse. Studies met modified inten-
tion to treat analyse opnemen in een meta-analyse, zelfs als het
gaat om een klein aantal geéxcludeerde deelnemers, kan de re-
sultaten van de meta-analyse vertekenen, zowel in de ene als in
de andere richting.
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