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Wetenschappelijk onderzoek vormt een hoeksteen van de moderne gezondheidszorg. De resultaten van
medisch onderzoek dienen als belangrijke basis voor dagelijkse beslissingen die in de klinische praktijk
worden genomen."? Hoewel de medische wetenschap de afgelopen decennia een enorme groei heeft
doorgemaakt,® bestaan er zorgen over de betrouwbaarheid, reproduceerbaarheid en waarde van het
wetenschappelijk bewijs. Zo wordt geschat dat een aanzienlijk deel van de bevindingen uit medisch
onderzoek niet klopt, en dat tot wel 85% van de investeringen in biomedisch onderzoek verloren gaat in
diverse fasen van de onderzoeksketen.*> De oorzaken hiervan zijn talrijk en complex. Dit proefschrift richt
zich op een deel van deze knelpunten, met als uiteindelijk doel om de kwaliteit van wetenschappelijk bewijs
voor de gezondheidszorg te verbeteren.

Het proefschrift bestaat uit twee delen. Deel L, ‘Challenges related to generation and dissemination of evidence’,
behandelt knelpunten in het ontwerp en uitvoering van studies, en in de verspreiding van
onderzoeksresultaten. Deel IL, ‘Challenges related to translation of evidence in decision-making, onderzoekt
de rol van en behoefte aan real-world evidence (RWE, wetenschappelijk bewijs verkregen uit routinematig
verzamelde zorgdata, zoals elektronische patiéntendossiers en declaratiegegevens) bij de besluitvorming over
marketoelating en vergoeding van medische producten. Hieronder worden de belangrijkste bevindingen uit
het proefschrift samengevat.

Samenvarting van de belangrijkste bevindingen

Deel I van dit proefschrift begint met Hoofdstuk 2, waarin het belang van degelijke
steekproefberekeningen en veelvoorkomende valkuilen werd besproken. Steekproefberekeningen vormen
een essentieel onderdeel van het studicontwerp en bepalen hoeveel deelnemers nodig zijn om een
betrouwbaar resultaat te verkrijgen. Een te kleine steekproef kan leiden tot onnauwkeurige en onduidelijke
resultaten, terwijl een te grote steekproef kan resulteren in verspilling van middelen en onnodige
blootstelling van deelnemers aan minder effectieve behandelingen of mogelijke bijwerkingen. Overmatig
optimisme bij het kiezen van parameters voor de steekproefberekening (ook wel ‘optimism bias’) kan leiden
tot te kleine studies met een verhoogde kans op nietszeggende uitkomsten.® Zelfs als een effect wordt
waargenomen, bestaat er een grote kans dat dit effect is overschat, wat een misleidend beeld kan geven.”*
Hoofdstuk 3 bouwt hierop voort, waarin werd onderzocht in hoeverre dit optimisme voorkomt in
onderzoeksprotocollen van gerandomiseerde klinische interventiestudies (RCTs) ingediend bij een
medisch-ethische toetsingscommissie (METC), en welke rol de METC speelde bij het beoordelen van
steekproefberekeningen en het potentieel beperken van deze bias. Daarbij werden de opmerkingen van de
commissie over de steekproefberekeningen geanalyseerd, en werden de veronderstelde effectgroottes uit de
protocollen vergeleken met de daadwerkelijk geobserveerde effecten in de gepubliceerde resultaten van
dezelfde studies. We vonden dat de veronderstelde effectgroottes in steckproefberekeningen vaak te
optimistisch waren: in circa 80% van de studies bleek het waargenomen effect kleiner dan aangenomen in
de oorspronkelijke berekening. Daarnaast bleek dat ongeveer in de helft van de gevallen de
steekproefberekening niet volledig werd gerapporteerd, waarbij gekozen parameters en daarbij behorende
onderbouwingen ontbraken. Desondanks bleek dat slechts ongeveer één op de vijf studies opmerkingen van
de commissie ontving over de steekproefberekening, en dat deze opmerkingen meestal betrekking hadden
op rekenfouten in plaats van op de aannemelijkheid van de gekozen effectgrootte. In de enkele gevallen
waarin de steekproefberekening tijdens de ethische toetsing werd aangepast, leidde dit slechts in één geval
tot een relevante verlaging van de veronderstelde effectgrootte. Opvallend was dat door de industrie
gesponsorde studies nauwelijks overschatting vertoonden, in tegenstelling tot door academische
onderzoekers geinitieerde studies.
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Hoofdstuk 4 richt zich op een ander belangrijk probleem dat bijdraagt aan onderzoeksverspilling
(zogenaamde ‘research waste’): het voortijdig stopzetten van klinische studies. Net als studies met een te
kleine steekproefgrootte, leveren ook voortijdig beéindigde studies vaak beperkt bruikbare kennis op. In dit
hoofdstuk werden mogelijke voorspellers van voortijdige begindiging van klinische trials onderzocht op het
moment van de ethische toetsing. We vonden dat ongeveer één derde van de klinische studies voortijdig
werd begindigd, waarbij rekruteringsproblemen de meest voorkomende oorzaak vormden. Verschillende
kenmerken bleken geassocieerd met voortijdige beéindiging, waaronder een multicenteropzet en als
academische onderzockers de studie initieerden. Dit de laatste bleek specifiek gerelateerd aan
rekruteringsproblemen. Mogelijk beschikken academische onderzoekers over minder middelen en
gespecialiseerd personeel om de werving te optimaliseren, en schatten zij de haalbaarheid van inclusie te
optimistisch in door een gebrek aan ervaring of pilotdata. Opvallend was dat elementen uit de ethische
toetsingsprocedure, zoals het aantal en type opmerkingen van de toetsingscommissie, voorspellend bleken
voor voortijdige beéindiging van studies. Dit suggereert dat de ethische toetsing zou kunnen fungeren als
een voortijdig waarschuwingssysteem om studies met een hoog risico op mislukking te identificeren,
waardoor preventieve maatregelen, zoals aanvullende checks gericht op haalbaarheid of aanpassingen in het
studieontwerp, mogelijk zijn.

Hoofdstuk 5 onderzocht de mate waarin onderzoeksresultaten, in het bijzonder van kleine
interventiestudies (150 deelnemers of minder), worden gepubliceerd en gedeeld, een andere cruciale schakel
in het voorkomen van onderzoeksverspilling. Dergelijke studies, die vaak door academische onderzoekers
worden geinitieerd en beperkte middelen hebben, zijn vaker van lagere kwaliteit en lopen mogelijk een
groter risico op niet-publicatie. We vonden dat 30% van de kleine studies resultaten niet openbaar maakten,
noch via een peer-reviewed tijdschrift, noch via een online trialregister. De kans om te publiceren nam
bovendien sterk af vijf jaar na voltooiing van de studie. De mediane tijd tot publicatie bedroeg 3,4 jaar, wat
aanzienlijk langer is dan de 2,1 jaar die werd gevonden in een recente meta-analyse van studies van
uiteenlopende steekproefomvang.” Opvallend was dat kleine trials die er niet in slaagden hun geplande
aantal deelnemers te includeren, een verhoogd risico hadden op niet-publicatie. Deze bevindingen
illustreren hoe problemen in een vroeg stadium van het onderzoeksproces, zoals bij de planning en
uitvoering, gevolgen kunnen hebben voor latere fasen, waaronder de rapportage en verspreiding van
resultaten. Dit onderstreept opnieuw het belang van zorgvuldig ontwerp en uitvoering van klinische studies
om onderzoeksverspilling te beperken.

In Deel IT van dit proefschrift verschuift de focus van het ontwerp en de uitvoering van klinisch onderzoek
naar de toepassing van wetenschappelijk bewijs in besluitvorming. Dit deel richt zich op de groeiende rol
van RWE bij besluiten over markttoelating en vergoeding van medische producten. Regulatoire instanties,
zoals het Europees Geneesmiddelen Agentschap (EMA) en de Amerikaanse Food and Drug Administration
(FDA), beoordelen de werkzaamheid en veiligheid van geneesmiddelen bij de beslissing over markttoelating.
Gezondheidseconomische  beoordelingsinstanties  (‘health  technology —assessment’, HTA), zoals
Zorginstituut Nederland, beoordelen daarentegen de relatieve effectiviteit (bijvoorbeeld de toegevoegde
waarde van een middel in vergelijking met bestaande middelen), veiligheid en kosteneffectiviteit van
medische producten om te bepalen of deze in aanmerking komen voor vergoeding binnen het zorgstelsel.
Steeds vaker wordt RWE, naast gegevens uit traditionele RCTs, ingediend bij zowel regulatoire instanties
als HTA-organisaties ter ondersteuning van deze besluiten.'” Toch is onduidelijk wanneer RWE als
noodzakelijk wordt beschouwd en hoe het moet worden gewogen ten opzichte van bewijs uit traditionele
RCTs in het besluitvormingsproces.!! In Hoofdstukken 6 en 7 werden, op basis van literatuuronderzoek
en interviews met verschillende belanghebbenden, factoren geidentificeerd die de behoefte aan RWE in
regulatoire en HTA-besluitvorming vergroten. De noodzaak van RWE bleck af te hangen van twee pijlers:
(1) de aard van de vragen die beantwoord moeten worden om besluitvorming te ondersteunen, en (2)
contextuele factoren zoals de haalbaarheid en ethick van traditionele RCTs, beperkingen van het
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beschikbare bewijs, en ziekte-specifieke factoren. De contextuele factoren bleken grotendeels overeen te
komen tussen besluitvorming over markttoelating en vergoeding, maar de aard van de benodigde informatie
verschilde. Voor besluiten over vergoeding is doorgaans een breder spectrum aan vragen relevant, zoals over
de effectiviteit van nieuwe medische producten in vergelijking met bestaande behandelingen, kosten,
implementatie en kwaliteit van zorg. Doordat deze vragen doorgaans niet allen beantwoord kunnen worden
met bewijs uit traditionele RCTs, is de behoefte aan RWE voor HTA-organisaties vaak groter dan voor
regulatoire instanties. Deze bevindingen kunnen bijdragen aan een beter begrip van wanneer en hoe RWE
het meest waardevol is in besluitvorming, en kunnen helpen om het proces van de totstandkoming van
wetenschappelijk bewijs te stroomlijnen, zodat zowel regulatoire als HT'A besluitvorming effectiever wordt
ondersteund.

Conclusie

Dit proefschrift onderzocht verschillende knelpunten binnen de medische wetenschap die de kwaliteit van
bewijs voor besluitvorming in de gezondheidszorg nadelig beinvloeden. Daarbij werd gekeken naar
meerdere fasen van de onderzoeksketen; van de opzet en uitvoering van studies tot de vertaling van
onderzoeksresultaten in besluitvormingsprocessen. Er werd gevonden dat behandelingseffecten in
steekproefgrootteberekeningen vaak worden overschat, dat voortijdige beéindiging van studies — met name
als gevolg van wervingsproblemen — veel voorkomt, en dat onderzoeksresultaten van kleine studies
regelmatig ongepubliceerd blijven. Aangezien METCs = studieprotocollen beoordelen voordat een
onderzoek van start gaat, hebben zij de mogelijkheid om de uitkomst en kwaliteit van studies wezenlijk te
beinvloeden. De bevindingen in dit proefschrift suggereren dat METCs een actievere rol zouden kunnen
spelen  bij het toetsen van de aannemelijkheid van veronderstelde effectgroottes in
steekproefgrootteberekeningen en het stimuleren van de verspreiding van onderzoeksresultaten. Daarnaast
lijken kenmerken van het toetsingsproces voorspellend te zijn voor voortijdige beéindiging van studies, wat
de mogelijkheid biedt om onderzoeken met een hoog risico op mislukking al in een vroeg stadium te
identificeren. Voortbouwend op de bevindingen in dit proefschrift, kunnen toekomstige studies zich richten
op de ontwikkeling van voorspellende modellen voor voortijdige studiebeéindiging, waarmee gerichte
preventieve maatregelen kunnen worden genomen om dit risico te verkleinen. Tot slot werden in dit
proefschrift factoren geidentificeerd die de wens en noodzaak voor RWE bepalen voor de besluitvorming
over markttoelating en vergoeding van medische producten. Deze inzichten kunnen helpen om de
bewijsvereisten van besluitvormers te verduidelijken en kunnen dienen als een eerste stap richting een
raamwerk voor systematische beoordeling van heterogene vormen van wetenschappelijk bewijs.
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