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Uitdagingen bij onderzoek naar complexe interventies
Het voorbeeld van leefstijlinterventies
Olaf M. Dekkers, Nathalie Wilmsen en Willem Geerlings

Samenvatting

Leefstijlinterventies dragen potentieel bij aan het voorkomen en de behandeling van een aantal veelvoorkomende chronische
ziekten, zoals diabetes type 2 en overgewicht. Niemand twijfelt aan het nut van een gezonde leefstijl, maar tegelijkertijd is duidelijk
dat de effectiviteit van leefstijlinterventies veelal niet is onderzocht in gerandomiseerd onderzoek, wat bij
geneesmiddelenonderzoek wel gebruikelijk is. In dit artikel bespreken we de methodologische (on)mogelijkheden van het gebruik
van randomized controlled trials bij de evaluatie van het effect van leefstijlinterventies op de gezondheid. We exploreren bovendien
de waarde van andere onderzoeksmethoden, met name zorgvuldig opgezet niet-gerandomiseerd klinisch onderzoek. Niet-
gerandomiseerd ‘real world’-onderzoek kan onder de juiste voorwaarden een valide bijdrage leveren aan het bewijs voor de
effectiviteit en veiligheid van leefstijlinterventies.

Het nut van een gezonde leefstijl lijkt duidelijk, maar goudenstandaardbewijs voor de effectiviteit van leefstijlinterventies is er
nauwelijks. Een andere benadering van observationele data kan daar verandering in brengen.

Leefstijlinterventies dragen potentieel bij aan de preventie en behandeling van veelvoorkomende chronische ziekten als diabetes
type 2 en obesitas. Dat leefstijl aandacht verdient in de spreekkamer, werd al eerder besproken in het NTvG.* Maar is er genoeg
valide bewijs om mensen in de spreekkamer van een zinvol leefstijladvies te voorzien? Waar waarschijnlijk niemand twijfelt aan het
nut van een gezonde leefstijl, is tegelijkertijd duidelijk dat de effectiviteit van veel leefstijlinterventies nauwelijks is onderzocht
volgens de goudenstandaardmethode, in een dubbelblind, placebogecontroleerd, gerandomiseerd onderzoek ofwel RCT.
Leefstijlonderzoek gaat veelal over complexe interventies. In dit artikel laten we zien dat voor onderzoek naar leefstijlinterventies de
standaard - de RCT - beperkt inzetbaar is. De statistische aspecten laten we grotendeels buiten beschouwing.

In dit artikel gebruiken we een hypothetisch voorbeeld van een onderzoek waarin 100 volgens de richtlijn behandelde mensen met
diabetes mellitus type 2 een intensieve leefstijlinterventie krijgen, bestaande uit voedingsadviezen plus 3 keer per week bewegen
onder begeleiding van een fysiotherapeut gedurende 6 maanden. De gematchte vergelijkingsgroep (n = 100) krijgt alleen de
behandeling volgens richtlijn. De studie kent 3 uitkomstmaten: gewicht, HbA . en medicatiegebruik. Daarnaast wordt gekeken naar

patiénttevredenheid en haalbaarheid.

Complexe interventies

Interventies worden complex genoemd wanneer meerdere soorten interventies tegelijkertijd worden toegepast of wanneer deze
interventies niet tot in detail protocollair gedefinieerd zijn.? In het bovengenoemde voorbeeld zijn zowel de voedingsadviezen als het
aangeboden bewegingsprogramma niet in detail vastgelegd in een protocol. In een studieprotocol kunnen echter wel degelijk
grenzen worden aangegeven ten aanzien van de toegestane variatie. Andere voorbeelden van complexe interventies vinden we in
studies naar het effect van groepssessies op stoppen met roken, of in studies naar de effecten van campagnes om de handhygiéne in
het ziekenhuis te verbeteren.

In de recente epidemiologische literatuur is er veel aandacht voor het analyseren van observationele data alsof het een RCT zou zijn.
Dit wordt ‘target trial emulation’ genoemd, oftewel nabootsing van een hypothetische RCT die bepaalde vragen kan beantwoorden
als praktische of ethische bezwaren zo’n RCT in de praktijk verhinderden.® Een dergelijke benadering behoedt de onderzoekers voor
enkele methodologische valkuilen die resultaten van onderzoek kunnen vertekenen.

Een van de kenmerken van een target trial is dat de interventie, inclusief de interventie in de controlearm, goed gedefinieerd is. Een
voorbeeld van een goed gedefinieerde interventie is de vergelijking van 80 mg aspirine versus geen aspirine.

Het zal helder zijn dat de in dit artikel geschetste, complexe interventie niet voldoet aan de eisen van de target trial. Op de betekenis
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hiervan voor analyse en interpretatie van resultaten komen we nog terug.

RCT bij leefstijlinterventies

Er zijn verschillende RCT’s uitgevoerd naar leefstijlinterventies. Een bekend voorbeeld is de Diabetes Prevention Program-studie
waarin patiénten met diabetes type 2 werden gerandomiseerd tussen placebo, metformine of een leefstijlinterventie.*

Het voordeel van een RCT is dat de studie- of controle-interventie wordt toegewezen op basis van toeval, waardoor confounding
door verschillen in prognostische factoren in principe vermeden wordt.’ De dubbelblinde RCT, waarbij het noch de deelnemer zelf,
noch de behandelaar of onderzoeker bekend is in welke arm de deelnemer zit, geldt als de beste methode om een causaal effect van
een interventie te schatten. Paradigmatisch wordt een RCT met een placebocontrole uitgevoerd. Het achterliggende idee is dat op
die manier het enige verschil tussen interventie- en controlegroep is dat de interventiegroep de werkzame stof krijgt.

Het is direct duidelijk dat bij leefstijlonderzoek geen placebo kan worden toegepast. Er bestaat niet zoiets als placebo van bloemkool
of wortels: iets wat eruitziet en smaakt als groente, maar geen voedingsbestanddelen bevat. Een placebo van bewegingstherapie is
fundamenteel onmogelijk.

Vooropgesteld, randomisatie is in principe mogelijk voor leefstijlonderzoek. Maar wanneer mensen gemotiveerd zijn om met behulp
van een leefstijlinterventie hun gezondheid te verbeteren, kan loting tot de controlegroep ertoe leiden dat ze gedesillusioneerd
raken, problemen hebben met compliantie of zelfs weigeren om aan de controlegroep deel te nemen. Wanneer mensen na
randomisatie besluiten niet deel te nemen, komt de vergelijkbaarheid van de groepen (formeel: selectiebias) en daarmee de
interpretatie van de resultaten in het geding.

In ons hypothetische voorbeeld zijn sommige patiénten waarschijnlijk minder gemotiveerd om te participeren in de controlegroep
als ze daardoor niet drie keer per week onder begeleiding kunnen bewegen. Of, en in welke mate, dit selectie-effect ontstaat, hangt
onder andere af van de communicatie rondom het onderzoek en ook de inhoud van de controle-interventie.

Het is veelal onmogelijk behandelaren en deelnemers aan een leefstijlinterventie-onderzoek te blinderen; zo ook in onze
hypothetische studie. Dit kan leiden tot overschatting of onderschatting van het causale effect van de interventie. Bij
leefstijlonderzoek kan de beoordeling van de uitkomstmaten wel geblindeerd plaatsvinden. Dat is vooral van belang voor
uitkomstmaten die afhankelijk zijn van interpretatie (zoals ecg’s en radiologische beelden) en minder voor labbepalingen
(bijvoorbeeld HbA4¢). Opgemerkt dient te worden dat geblindeerde uitkomstmaatbeoordeling ook in observationele studies kan

worden toegepast om misclassificatie te beperken.

RCT in perspectief

De dubbelblinde RCT is de meest geschikte onderzoeksopzet om met redelijke zekerheid en precisie antwoord te geven op de vraag
naar de werkzaamheid van een precies gedefinieerde interventie. Bovenstaande overwegingen laten zien dat onderzoek naar
leefstijlinterventies vaak niet kan voldoen aan centrale elementen van de RCT: randomiseren, blinderen en controleren.

In het onderzoek naar complexe interventies probeert men veeleer een globaal effect van werkzaamheid te schatten. Dat maakt dat
bij leefstijlonderzoek de effectschattingen inherent een grotere mate van onzekerheid kennen, en daarmee dat er minder nadruk zou
moeten liggen op statistische hypothesetoetsen.

Aan de andere kant hoeft onderzoek naar complexe interventies zich ook niet te beperken tot het schatten van een effect van de
interventie. De studie kan ook onderzoeken hoe lang de mensen in de dagelijkse praktijk de interventie volhouden, of wat factoren
zijn die maken dat de interventie beter geimplementeerd kan worden. Een dergelijke benadering, waarbij werkzaamheid en
aspecten van implementatie samen worden onderzocht, wordt een hybride design genoemd.”

In ons hypothetische voorbeeld worden voedingsadviezen en fysiotherapie gegeven. Het is echter nagenoeg onmogelijk vast te
stellen hoe groot de bijdrage van deze interventies afzonderlijk is. Daarnaast ligt het voor de hand dat een voedingsadvies leidt tot
een complexe verandering van het voedingspatroon. In ons voorbeeld zal het advies om geraffineerde koolhydraten te vermijden
waarschijnlijk leiden tot toename van de consumptie van complexe koolhydraten, vet of eiwit.

Bij de interpretatie van het resultaat van de interventie is het dus belangrijk te beseffen dat het onzeker is welke componenten van
het veranderde voedingspatroon verantwoordelijk zijn voor het gemeten effect. In feite kan alleen de conclusie worden getrokken
dat het opvolgen van het advies om consumptie van geraffineerde koolhydraten te beperken (in combinatie met fysiotherapie) tot
het uiteindelijke studieresultaat leidt.

Evaluatie kan ook met niet-gerandomiseerd onderzoek
Stel: in ons hypothetische onderzoek met in totaal 200 deelnemers wordt de werkzaamheid van de complexe interventie getest via

voor- en nameting, waarbij 100 mensen met diabetes type 2 de genoemde complexe interventie aangeboden krijgen naast de
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behandeling volgens richtlijn. Na 6 maanden zijn er 28 patiénten die niet meer deelnemen. Bij de overige 72 is er een gemiddeld
gewichtsverlies van 5,5 kg. Bij 52 patiénten is de medicatie gereduceerd, bij 12 patiénten kan de medicatie worden gestopt. Het
HbA . is gemiddeld onveranderd. In de vergelijkingsgroep die behandeling volgens de richtlijn krijgt (n = 100) zijn deelnemers
gemiddeld 0,5 kg aangekomen en is bij niemand medicatie gestopt of verminderd.

Levert dit onderzoek overtuigend bewijs voor de effectiviteit van de gekozen leefstijlinterventie in de dagelijkse praktijk? Met het
korte antwoord - ‘nee, want het is geen RCT’ - doen we de resultaten tekort. Uit de klinische praktijk en cohortonderzoek weten we
namelijk dat met de reguliere behandeling van diabetes type 2 gewichtsverlies en afbouw van medicatie uitzonderlijk is, en dat
ziekteprogressie ondanks behandeling de regel is.2 De bevindingen in de vergelijkingsgroep bevestigen dit op kleine schaal. Het
resultaat van ons hypothetische onderzoek is waarschijnlijk een overschatting van het gemiddelde effect van de interventie in de
hele populatie van mensen met diabetes type 2, doordat er primair gemotiveerde mensen zijn gerekruteerd. En die
oververtegenwoordiging van gemotiveerde mensen zal zich ook in de praktijk voordoen; een ongemotiveerd individu zal
waarschijnlijk geen interventie aangeboden krijgen of daaraan deelnemen.

Van belang is echter dat de studie informatie kan verzamelen over haalbaarheid en over factoren die implementatie bevorderen.
Voor de beoordeling van ons hypothetische onderzoek is verder het volgende van belang: het gevonden effect is groot, en de
uitkomstmaten kunnen causaal worden gelinkt aan de interventie. De resultaten zijn vooral ook overtuigend doordat verandering
van de gekozen uitkomstmaten (gewichtsreductie, HbA, en medicatiegebruik) theoretisch heel goed verklaard kan worden door
voeding en beweging. Deze theoretische onderbouwing is een belangrijk element van complexe interventies.? Welke causale relaties
daar precies onder liggen, blijft echter onzeker. De hypothetische studie toont aan dat het opvolgen van de adviezen als geheel
werkzaam is. Niets meer, maar ook niets minder.

Eris veel discussie over de waarde van zogenaamd ‘real world evidence’. Vooropgesteld, resultaten worden niet ‘waar’ door het label
‘real world’-data dat eraan hangt. Tegelijkertijd wordt steeds meer erkend dat er een spectrum aan onderzoeksvormen bestaat: van
een standaard-RCT in een gecontroleerde setting via quasi-experimentele studies tot aan het gebruik van routinematig verzamelde
data met veel inherente onzekerheid en vertekening.”*® Afhankelijk van de vraagstelling, de studieopzet, de gebruikte analyse en
datavaliditeit kunnen studies wel of geen zinnige bijdrage leveren aan een wetenschappelijke discussie. Dat zal per geval moeten
worden beoordeeld.

Conclusie

Leefstijladviezen zijn bij voorkeur wetenschappelijk onderbouwd. De klassieke RCT is veelal niet haalbaar voor complexe
leefstijlinterventies: Dubbele blindering is veelal onmogelijk, een placebo-leefstijl bestaat niet en randomisatie is soms haalbaar,
maar kan leiden tot praktische problemen die de interpretatie van de resultaten bemoeilijken. Wij betogen dat niet-gerandomiseerd
onderzoek een bijdrage kan leveren aan de bewijskracht voor werkzaamheid en mogelijkheden tot implementatie bij
leefstijlinterventies, ook al zal er meer onzekerheid zijn dan bij een klassieke RCT.
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