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Commentaren

Omgaan met kleine relatieve risico’s in wetenschap en beleid: de 3e-generatiepil

J P VANDENBROUCKE, K WM BLOEMENKAMP, FM HELMERHORST EN I' R ROSENDAAL

De interpietatie van kleine relatieve risico’s 1s één van
de moeilykste opgaven in de epidemiologie Van een
klein relatief risico spreekt men by tweevoudige verho-
gingen — of minder ~ van de fiequentie van een ziekle
Sommigen wijzen alle kleme 1elatieve risico’s by voor-
baat van de hand als niet te interpreteren Zij argumen-
teren dat een dergelijke klene verhoging van ziektefre-
quentie te gemakkelyk een gevolg kan zijn van verteke-
ning m het onderzoek bias (ongelyke gegevensverza-
meling) en confounding (invloed van verstorende varia-
belen) Deze houding 1s wemmg wetenschappelnk een
tweevoudig 1elatief risico betekent nog altyyd 100% meer
ziekte

Klewne risico’s kunnen 1ets betekenen Kleine relatieve
risico’s leiden tot heel wat controversen, denk aan pas-
sief roken en hart- en vaatziekten, elektromagnetische
velden en kanker, of de beschermende werking van
gioenten en fruit tegen colonkanker De neiging 1s groot
om dergelyjke kleme relatieve risico’s met entg verveeld
schouderophalen van de hand te wiyzen Over kleme
relatieve risico’s valt echter best 1ationeel na te den-
ken Goede handreikingen zin te vinden 1n een artikel
van Trichopoulos,' en 1n een boek dat hy schreef met
MacMahon ? Enigszins intetpreterend kunnen wyy stel-
len dat klemne relatieve 11sico’s aannemelyk woiden
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Zxe ook de artikelen op bl 280 en 283

onder de volgende voorwaarden (a) er zijn meeidere
onderzoekingen met steeds dezelfde bevindingen, (b) 1n
deze onderzoekingen heeft men getracht problemen van
bias en confounding op te lossen, (c) e1 1s een durdelyke
aanwijzing vool een biologisch plausibel mechanisme
Voor velen bmnen de epidemiologie volstaan de eerste
2 voorwaaiden, als tegelyk ook nog de derde vooiwaai-
de vervuld 1s, in de zin van een bewezen biologisch
mechanisme, wordt een klemn relatief risico welhaast
onweerlegbaar

Na de wetenschappelyjke meningsvorming komt de
vraag hoe men de wetenschappelyke kennis vertaalt
naar de praktyk Hoe dat heel verschillend kan uitpak-
ken, 1s goed na te gaan aan de hand van bevindingen
over een verhoogd voorkomen van veneuze trombose
by gebruik van anticonceptiepillen van de 3e generatie
m vergelyking met de oudeie 2e-genelatiepreparaten
Beide sooiten pillen bevatten lage doses oestrogenen,
maat met een verschillend progestageen de typische pil-
len van de 2e generatie bevatten als levonorgestrel en
die van de 3e desogestrel of gestodeen Over de vertaal-
slag naar de medische praktyk handelt het artikel van
Kersemakeis et al elders in dit tyydschrift ? Die 1s echter
niet los te zien van de omvangrike wetenschappeljke
discussie die door dit onderwerp 1s gegenereerd

DL 3E-GENLRATIEPIL
Op 18 oktober 1995 veiraste de Britse Commuttee on
Safety of Medicimes (CSM) de wereld met de aankon-



diging dat 3e-generatieanticonceptiepillen meer kans
gaven op het ontstaan van veneuze trombose in vergelij-
king met de wat oudere 2e-generatiepreparaten. Het ri-
sico met 3e-generatiepreparaten zou 2 keer zo hoog zijn
dan met 2e-generatiepillen. Op zich gaat het om een
klein relatief risico, al moet men bedenken dat het risi-
co op veneuze trombose met de oudere 2e-generatiepil
een factor 3 tot 4 maal zo hoog is bij gezonde jonge vrou-
wen, en dat het totale risico voor gebruiksters van de
3e-generatiepil dus 6 tot 8§ maal zo groot word.

De oorspronkelijke aankondiging door de CSM was
gebaseerd op 3, toen nog niet gepubliceerde onderzoe-
kingen. Vooral het besluit van de CSM om de 3e-gene-
ratiepil niet langer voor te stellen als eerste keuze bij
jonge vrouwen, wekte een storm van protest en onrust.
Vele artsen hadden moeite met het bericht: het zou im-
mers toch zo kunnen zijn dat er systematische verteke-
ning zat in het epidemiologische onderzoek, en daaren-
boven was geen enkel plausibel biologisch mechanisme
bekend. Ondertussen zijn we 4 jaar verder. Er zijn op dit
ogenblik 13 gepubliceerde patiént-controle- en cohort-
onderzoekingen met gegevens over het risico op veneu-
ze trombose bij verschillende soorten contraceptiva; in
10 van deze onderzoekingen vindt men een verhoogd
risico van 3e-generatiepreparaten, met een factor 1,4 tot
4, en in 3 onderzoekingen relatieve risico’s van onge-
veer 1.""1% Als men alles uitmiddelt, ook rekening hou-
dend met de grootte van de onderzoekingen, blijft men
rond een relatief risico van 2 uitkomen. Deze consisten-
tie is echter slechts een eerste criterium: in principe is het
mogelijk dat al deze onderzoekingen consistent fout zijn
doordat ze allemaal lijden aan dezelfde vertekening
door bias en confounding.

Overigens blijkt het risico bij nader inzien toch niet zo
klein. Zeer recent onderzoek, gepubliceerd in juli 1999,
heeft aangetoond dat het risico van de 3e-generatiepil
vooral hoog is bij jonge starters: het risico voor veneuze
trombose zou in het eerste jaar van gebruik 4 tot 8 maal
zo hoog zijn ten opzichte van de 2e-generatiepil en uit-
eindelijk zou het absolute risico bij starters in de orde
van grootte van 1 op 1000 per jaar liggen.!* Dat is con-
form de bevindingen uit de oorspronkelijke onderzoe-
kingen, waarin ook al werd geobserveerd dat het risico
met de 3e-generatiepil het sterkst verhoogd was voor
jonge gezonde starters; deze bevindingen waren wat in
de vergeethoek geraakt door de algemene discussie of er
werkelijk een verhoogd risico was.!”

EPIDEMIOLOGISCHE ARGUMENTEN
In meerdere van de nieuwere onderzoekingen en in her-
analysen van de oudere onderzoekingen is getracht om
specifieke vormen van bias en confounding tegen te
gaan. Eén van de opmerkingen was bijvoorbeeld dat ge-
bruiksters van de 3e-generatiepil hun anticonceptie nog
niet zo lang zouden gebruiken (omdat deze pillen re-
center op de markt kwamen). Bij opsplitsen naar duur
van gebruik, waarbij binnen het eerste jaar van gebruik
gekeken werd naar het verschil in 3e- en 2e-generatie-
pillen, bleef het risico-effect echter bestaan of werd het
zelfs sterker.” Een tweede opmerking was dat artsen

de diagnose ‘veneuze trombose’ vaker gesteld zouden
hebben bij gebruik van 3e-generatiepillen. Een nieuw
onderzoek dat specifieck deze bias door diagnostisch
vermoeden (‘diagnostic suspicion bias’) aanpakte, vond
echter opnieuw het verhoogde risico.!" Een derde op-
merking was dat het zou gaan om andere vrouwen met
andere onderliggende risicofactoren die een andere pil
voorgeschreven kregen. Ook deze opmerking is uitput-
tend onderzocht door heranalyse van de verschillende
onderzoekingen: na stratificatie voor bekende risicofac-
toren van veneuze trombose bleef het waargenomen
risico-effect bestaan. Verschillende eerdere samenvat-
tingen over de gehele discussie zijn geschreven door
onathankelijke waarnemers, maar de meest afgewogen
conclusie blijft dat ‘na een lange discussie, er toch een
klein relatief risico overblijft’.!* 2

BIOLOGISCH MECHANISME
In 1997 werd een biologisch mechanisme ter verklaring
van het verhoogde risico voorgesteld: bij een nieuwe
proefopzet voor het bepalen van resistentie tegen geac-
tiveerd proteine C (APC) vond men hogere waarden bij
vrouwen die de 3e-generatiepil gebruikten.?' Het gaat
om een specifieke stollingsafwijking (APC-resistentie)
die ook gevonden wordt bij de factor-V-Leiden-mutatie,
waarvan bekend is dat ze het risico op veneuze trombo-
se verhoogt, in het bijzonder bij pilgebruik.?? Ook deze
bevinding wekte initieel ongeloof. Was de proefopzet
zelf wel reproduceerbaar? Zou het verschil niet te wij-
ten kunnen zijn aan een onschuldige verstoring van het
stollingssysteem? Wegens deze discussie is nieuw geran-
domiseerd en geblindeerd onderzock opgezet, om aan al
deze opmerkingen tegemoet te komen. De resultaten
bevestigen de oorspronkelijke bevindingen.?* Tevens is
gevonden dat deze vorm van verworven APC-resisten-
tie op zich een onafhankelijke risicofaclor is voor ve-
neuze trombose. Tenslotte zijn andere stollingsafwijkin-
gen ook net iets minder uitgesproken bij de 2e-genera-
tiepil.??

TOEPASSING VAN DE CRITERIA VOOR EEN

BETEKENISVOL KLEIN RELATIEF RISICO
Als men de eerder vermelde 3 criteria toepast, dan vol-
doen de bevindingen over de 3e-generatiepil in de ogen
van velen al geruime tijd aan de eerste 2: herhaalde con-
sistente bevindingen in onderzoek waarin specifiek ge-
tracht is om bronnen van vertekening na te gaan. Om die
reden bepaalden de Britse geneesmiddelenautoriteiten
in het begin van 1999 dat zij vasthouden aan het idee dat
3e-generatiepillen meer veneuze trombose veroorzaken
en dat zij dit ook uitdrukkelijk in de bijsluiter willen ver-
melden.? Tegelijk laten zij de beslissing over het gebruik
van 3e-generatiepreparaten over aan de voorschrijven-
de arts en de vrouw die door de arts goed geinformeerd
is over voor- en nadelen.

Vele twijfelaars van het eerste uur zijn ondertussen
door de epidemiologische argumenten overtuigd van het
vergrote risico. Anderen wilden wachten op het aanto-
nen van een biologisch mechanisme — hoewel eigenlijk
nooit bekend was waarom de oudere pilpreparaten
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veneuze trombose veroorzaakten. Eigenlijk is dat bijna
altijd zo bij bijwerkingen: per definitie gaat het om een
onverwachte bevinding, waarvan het mechanisme niet
bekend is. Het nog niet bekend zijn van een mechanis-
me kan dus eigenlijk geen tegenargument zijn. Een ver-
klarend biologisch mechanisme kan wel een positief ar-
gument zijn: als een specifieke verstoring van bloedstol-
ling bij gebruik van 3e-generatiepillen gevonden wordt,
dan wordt dit een welhaast onweerlegbaar klein relatief
risico. Door de bevindingen rond APC-resistentie be-
ginnen wij eindelijk te begrijpen waarom de pil veneuze
trombose veroorzaakt.

Voor de toeckomst is dit zeer belangrijk omdat deze
kennis het mogelijk kan maken nieuwe anticonceptie-
pillen te ontwerpen die minder stollingsafwijkingen ver-
oorzaken. Uiteindelijk zal daardoor ook de farmaceuti-
sche industrie baat hebben bij deze controverse.

Een afgewogen benadering is de beste bij het be-
schouwen van kleine relatieve risico’s in het algemeen:
in plaats van het ge&rgerde schouderophalen dat het
‘alweer epidemiologie’ is, doet men er beter aan om bij
elke controverse, of het nu gaat over passief roken, het
eten van groenten of de gevaren van elektromagnetische
straling, te trachten de genoemde 3 criteria toe te pas-
sen. Dan kan men op rationele wijze een eigen oordeel
vormen, op een denkbeeldige schaal die loopt van ‘aan
geen enkel criterium voldaan’ tot ‘aan alle 3 de criteria
voldaan’.

HET VOORSCHRIJVEN VAN CONTRACEPTIEVE PILLEN
Nadat men op wetenschappelijke gronden zijn mening
heeflt gevormd, is er het probleem van de actie die men
onderneemt. Deze vertaalslag van de wetenschap naar
de klinische praktijk heeft haar eigen problemen.

Bescherming tegen myocardinfarct? In het geval van
de 3e-generatiepil was er lange tijd het argument dat ook
als deze vorm van anticonceptie een verhoogd risico op
veneuze trombose zou teweegbrengen, dezelfde pil mo-
gelijk een voordeel had ten aanzien van het optreden
van myocardinfarct. De 3e-generatiepil is immers ont-
worpen met onder meer als doel een gunstiger lipide-
profiel te bewerkstelligen; deze anticonceptiepillen ver-
hogen de concentratie ‘high-density’-lipoproteine(HDL.)-
cholesterol. Een vraag die daarbij altijd rees, was of het
myocardinfarct dat ontstaat bij pilgebruiksters wel zo
sterk samenhangt met het lipideproficl. Vele onderzoe-
kers beschouwen het myocardinfarct bij jonge pilge-
bruiksters eerder als verband houdende met de stolling.
Eén van de argumenten daarvoor is dat het verhoogde
risico op myocardinfarct bij pilgebruik vrij snel vermin-
dert na het beéindigen van het gebruik.

De eerste onderzoekingen over myocardinfarct en
type pil waren te klein om tot duidelijke uitspraken te
komen en de analyse ervan was aanleiding tot blijvende
controverse.? Een recent groot onderzoek, gepubli-
ceerd medio 1999, was opgezet om een definitieve uit-
spraak over dit probleem mogelijk te maken en daarin
vond men geen verschil tussen 2e- en 3e-generatiepillen
in het optreden van myocardinfarct.? Het nadelige ef-
fect op het optreden van veneuze trombose, ook als het
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risico klein is, wordt dus volgens dit nieuwe onderzoek
niet duidelijk gecompensecrd door een voordeel ten
aanzien van het myocardinfarct.

Andere mogelijke voordelen van 3e- ten opzichte van
2e-generatiepillen (zoals minder gewichtstoename en
minder hoofdpijn) zijn volgens een recent redactioneel
commentaar momenteel niet aangetoond.? Toch kan
men zich voorstellen dat in bepaalde gevallen een arts
een 3e-generatiepreparaat voorstelt, bijvoorbeeld bij
vrouwen die een 2e-generatiepil niet goed verdragen
dan wel bij vrouwen bij wie men de HDL-cholesterol-
waarde iets hoger wil hebben (bij wat oudere vrouwen
met bekende cardiovasculaire risicolactoren die toch
hormonale anticonceptie prefereren). Volgens de Britse
geneesmiddelenautoriteiten rust dan op de arts de ver-
plichting om voor- en nadelen goed te bespreken met de
vrouw die om anticonceptie vraagt.*

AANBEVELINGEN EN ADVIEZEN
Achteraf, met onze huidige kennis — eind 1999 — met de
recente bevestiging van de stollingsafwijking, de beves-
tiging van het sterk verhoogde risico bij starters en het
uitblijven van duidelijk bewijs voor andere voordelen, is
het duidelijk dat de oorspronkelijke aanbeveling van de
Britse CSM terecht was: als eerste keuze bij nieuwe
gebruiksters neemt men een 2e-generatiepil. Dit wordt
bevestigd in het genoemde Britse commentaar van
september 1999.2¢

Het is voorstelbaar dat niet iedereen onmiddellijk
overtuigd was. Toch was de oorspronkelijke aanbeveling
van de Nederlandse Vereniging voor Obstetrie en Gy-
naecologie uil 1996, dat er geen reden was om het voor-
schrijfbeleid te wijzigen, een uitzondering als wij die ver-
gelijken met andere nationale en internationale reacties.
Het oorspronkelijke ledenadvies van het Nederlands
Huisartsen Genootschap (NHG) hield zich op de vlakte
wat betreft de actuele discussie over de veneuze trom-
bose, maar besloot op grond van algemene overwegin-
gen, waaronder ‘kosten’ en ‘vertrouwdheid’, tot een
voorkeur voor een 2¢e-generatiepil. Het NHG-standpunt
is sedertdien verduidelijkt en neergelegd in een herzie-
ne versie van de NHG-standaard ‘Hormonale anticon-
ceptie’.”” Het is conform de aanbevelingen en de opinies
in het Farmacotherapeutisch kompas en het Genees-
middelenBulletin.

Waardoor verschillen de aanbevelingen? Een eerste
vraag die zich voordoet, is hoe en waardoor de verschil-
len in de aanbevelingen totstandkomen. Het is voorstel-
baar dat medisch specialisten eerder geneigd zullen zijn
voor nieuwe middelen te kiezen, terwijl huisartsen het
eerder bij de beproefde middelen houden. Specialisten
zijn daarnaast vaak directer betrokken bij de introduc-
tie van nieuw ontwikkelde medicijnen. Ook zien zij
andersoortige patiénten met moeilijke problemen en
hopen daardoor op meer technische vooruitgang. Het is
niet de eerste maal dat dit verschil opvalt. Onlangs
beschreef Wiersma in dit tijdschrift het verschil in de
houding van een Gezondheidsraadcommissie en die van
het NHG wat betreft de richtlijnen voor behandeling
en preventie van osteoporose.” Een geloof in de ‘tech-



nologische mmperatief” was duidelyker aanwezig by de
Gezondheidsraadcommussie, waarin meer specialisten
en onderzoekers zaten Hetzeltde deed zich voor by de
contioverse over de veligheid van de calciumantago-
nisten Daar kreeg de Europese cardiologische wereld
een veeg uit de pan van de hoofdredacteur van The
Lancet, vanwege een te weimg evenwichtig opgezette
discussie (1n het voordecl van deze middelen) op een
congres te Amsterdam * De NHG-standaard koos voot
dwretica en (3-blokkers by de behandeling van hyper
tensie ¥

De verschillen 1n standpunt van de wetenschappelyjke
verenigingen blyken gevolgen te hebben voor het voor-
schrijfbeleid in de praktyk, zoals blijki urt het onderzoek
van Kersemakets et al ® Het standpunt van de gynaeco
logen (niets wyzigen aan het voorschrift) werd gevolgd
door de beroepsgroep, terwyl het NHG-standpunt (een
voorkeur voor de 2e generatiepll) slechts gedeeltelyk
navolging vond

‘Evidence-based’ of ‘opimion-based’? Een tweede
vraag hierbyj 1s of 11ichtlynen dus vooial een weerslag ziin
van de communis opinio van een beroepsgroep en dus
een weergave zyn van het fertelijke handelen dat zich
toch wel zou ontwikkelen Het doel van een richtlyn 1s
meestal om 1ets toe te voegen aan de bestaande praktyk,
dat wil zeggen deze te verbeteren op basis van weten
schappelyke kennis Tegelyk kan een richtlyn echter
niet al te radicaal afwyken van de belevingswereld van
een beroepsgroep, omdat implementatie anders uitge-
sloten 1s Voor opstellers van richtlynen 1s dat niet altyd
een gemakkelyke afweging

Het opstellen van 1ichtlynen over controversiele aan
gelegenheden 1s dan ook moetlyker dan over onderwer-
pen waarover de meningsvorming reeds 1s witgekristalli-
seerd In een ‘acuut’ stadium dienen wetenschappelyke
veremgingen zich wellicht te bepetken tot het geven van
mformatie over de controverse, het weergeven van de
verschillende mogelijke standpunten en het aanduiden
waarop deze gebaseerd zyn Dat geeft uiteindelyk aan
de leden mee1 echte informatie dan te stellen dat er wel
‘niets aan de hand zal ziyn’ omdat de meningsvorming
nog nuet rond 1s

ABSTRACT
Handling small relative 1isks in science and management the
thud generation pdl — Small relative risks (a twofold o1 lesser
mcrease m disease fiequency) become scientifically acceptable
with (a) repeated consistent {indings trom studies that (b) ad
dress the most impo1tant forms of bias and confounding, and
(c) when there 15 a plausible biologic mechanism The thud
generation oral contraceptive controversy 1s an example of
such a relevant but small relative risk and demonstiates the
problem of mterpretation and implementation into medical
practice guidelines
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