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Werkzaamheid, doeltreffendheid, relatieve doeltreffendheid en doelmatigheid

P. Chevalier

De werkzaamheid van een behandeling

De werkzaamheid evalueren van een (medicamenteuze) behande-
ling moet volgens een correcte methodologie gebeuren. De RCT
(randomised controlled trial) is hiervoor de ideale studie-opzet
(prospectief, paralleligroepen) en gebeurt bij voorkeur dubbelblind
en multicenter, met analyse van de resultaten volgens intention to
treat. Het resultaat toont een potentiéle werkzaamheid aan (nooit
100%) bij een selecte bevolkingsgroep in een experimenteel ka-
der waarbij men het risico van vertekening bij de patiént en de on-
derzoeker kan controleren. De criteria om patiénten te selecteren
moeten zeer duidelijk zijn (zowel de in- als de exclusiecriteria). Zeer
strenge selectiecriteria staan garant voor een betere homogeniteit
van de onderzochte populatie. Daar staat tegenover dat de resul-
taten van een dergelijke RCT moeilijk te extrapoleren zijn naar een
minder goed afgelijnde populatie. Het potentiéle nut van het onder-
zochte geneesmiddel moet zowel op een relatieve manier (relatief
risico, RR, afhankelijk van het risico bij aanvang) als op een absolute
manier (absolute risicoreductie, ARR) voor dichotome uitkomst-
maten uitgedrukt worden. De absolute risicoreductie geeft ons een
klinisch relevanter beeld van de winst die we kunnen verwachten,
zowel op het vlak van de volksgezondheid als op individueel vlak'.
Bij de interpretatie van de absolute winst in de praktijk moeten we
rekening houden met het aanvangsrisico van de te behandelen po-
pulatie. Als blijkt dat dit risico afwijkt van het risico bij de studiepo-
pulatie, kan men niet hetzelfde resultaat verwachten.

lllustratie

WOSCOPS-studie?: het relatieve risico van een majeure coronaire
gebeurtenis bedraagt 0,055/0,079 d.w.z. 0,69. Patiénten die geen
pravastatine kregen hebben dus 1,4 maal meer kans op een co-
ronaire gebeurtenis. De absolute risicoreductie bedraagt 0,079 -
0,055 d.w.z. 0,024, ofwel 2,4% minder majeure coronaire gebeur-
tenissen bij de groep behandeld met pravastatine (uitgedrukt in
absolute cijfers), ofwel een NNT= 42. Het aanvangsrisico is echter
groter voor iemand die in Schotland woont dan voor iemand (met
dezelfde cholesterolwaarden) die in een mediterraan gebied woont.
In deze regio moet men dus meer patiénten behandelen (dubbel
zoveel?) om bij 1 van hen een coronaire gebeurtenis te vermijden.

Doeltreffendheid

De (mogelijke) werkzaamheid van een geneesmiddel vastgesteld in
een studie, zal niet noodzakelijk even groot zijn in de dagelijkse prak-
tijk. Behalve de farmacologische werkzaamheid van het geneesmiddel,
spelen hierbij verschillende andere elementen een rol®: de beschik-
baarheid en de toegankelijkheid van het geneesmiddel voor zijn doel-
publiek, het opsporen van de patiénten die het meest in aanmerking
komen voor het geneesmiddel, het aanbevelen van het geneesmiddel
door de zorgverstrekkers, de bereidheid van de patiént om het middel
te gebruiken en ten slotte de therapietrouw. Ook de co-morbiditeit van
patiénten in de dagelijkse praktijk of patiéntkenmerken die in studies
een exclusiecriterium vormen, kunnen het belang van een geneesmid-
del in de praktijk sterk beinvioeden.

Illustratie

In de RALES-studie® bleek dat het toevoegen van spironolacton
aan een behandeling voor hartfalen winst oplevert. Het gebruik
van spironolacton op grote schaal bij patiénten die strikt genomen
niet beantwoorden aan de in de studie geincludeerde patiénten
in combinatie met interacties met andere geneesmiddelen, leidde
in de jaren na de publicatie van de studie tot een verhoogd aantal
gebeurtenissen en overlijdens bij patiénten met hartfalen®®.
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Vergelijkend onderzoek naar de werkzaamheid

In 2009 trok het Amerikaanse Congres een zeer groot budget uit
(meer dan 1 miljard $) voor vergelijkend onderzoek naar de voor-
en nadelen van interventies (preventie, diagnostiek, behandeling)
in de gezondheidszorg’. Op basis van dergelijk onderzoek zouden
consumenten, zorgverstrekkers, financierders en beleidsmensen
duidelijke beslissingen kunnen nemen voor de verbetering van de
zorg, zowel op het individuele als op het gemeenschapsniveau®.
Deze studies moesten het gebruik van behandelingen in de praktijk
onderzoeken door ze onderling te vergelijken en/of te confronteren
met het effect van een afwachtende houding (‘watchful waiting’).
Uitgevers van medische tijdschriften vragen zich nog steeds af aan
welke methodologische criteria dergelijke studies moeten voldoen,
omdat het gaat over een observationeel of een semi-experimenteel
opzet®®. Dit brengt ons naadloos bij de evaluatie van de doelmatig-
heid.

Doelmatigheid

De doelmatigheid van een behandeling of interventie slaat op de be-
reikte werkzaamheid in verhouding tot de vereiste middelen (tijd, geld,
mankracht). Voor eenzelfde aandoening kan het ook belangrijk zijn
om de relatieve doelmatigheid van een behandeling te kennen in ver-
houding tot een andere (of geen) behandeling. Dat is de voornaamste
doelstelling van de consensusvergaderingen die het RIZIV organiseert
in Belgié. De relatieve doelmatigheid kan ook uitgedrukt worden als de
bijkomende kost van een interventie in verhouding tot de winst van die
behandeling in vergelijking met een andere interventie.

lllustratie

In het kader van een Health Technology Assessment gingen \Wau-
ghetal. (V.K.) in 2010 de incrementele kost na van langwerkende
insuline-analogen versus NPH-insuline in verhouding tot de winst
in aantal jaren goede gezondheid (=QALY of Quality Adjusted Life
Years)'?. De ICER (Incremental Cost-Effectiveness Ratio) voor
insuline glargine bedroeg 318 000 tot 364 000 euro per QALY en
voor insuline detemir 213 000 tot 468 000 euro.
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