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1. HET PROBLEEM EN HET W ~·· 

Het doel van dit statistisch onderzoek is het effekt van een 

drietal geneesmiddelen~ durabolin (nandrolene phenylpropionate), 

decadur (nandrolene decanoate) en primabolan (methenolone enanthate) 

te vergelijken op grand van een aantal door RoGoAo VAN WAYJEN verrichte 

experimenteno Met toediening van deze geneesmiddelen werd Oeao beoogd 

de hoeveelheid stikstof in het lichaam van de behandelde personen te 

vergroteno Toepassing van de geneesmiddelen kan op verschillende wijzen 

g·escl1ieden, doch hier wordt alleen eenmalige injectie met een der genees­

middelen bescl1ouwdo De werking van elk de:r· geneesmiddelen wordt beoor­

deeld op grand van de volgende drie kenmerkende grootheden *: 

• 

a .,., de werkingsduur, di t is het aantal dagen gedurende welke het 

toegediende geneesmiddel bij een behandelde persoon werkzaaJn is, 

b = de totale stikstofsparing, dit is het totaal aantal gra:m:men 

stikstof dat door de behandelde persoon tijdens de werkings­

periode van het toegediende geneesmiddel is opgenomen boven 

de balanswaarde, 

C de maximale stikstofopna.me, dit is de helft van het grootste 

aantal grammen stikstof dat door de behandelde persoon gedurende 

een tweedaagse deelperiode van de werkingsperiode is opgenomen 

boven de balanswaardeo 
' Alvorens deze drie grootheden nader te bespreken gaan we na hoe de waar-

• • • • nem1ngen ziJn verrichtc 

De groep proefpersonen waarop de experimenten zijn uitgevoerd is niet 

homogeen van sa.menstelling, docl1 bestaat uit een subgroep van een dertig­

tal vrijwilligsters en een aantal kleinere subgroepen~ nlo een aantal 

personen, die een totale ma.agresectie hadden ondergaan, een aantal patien­

ten lijdend aa.n osteoporosis, een aantal rhe11mapatienten en een lijder aan 

de ziekte van Mo Turner o Hoewel het om redenen van medisch-biologische aard 

a,annemelijk schijnt, dat de werking van de geneesmiddelen niet afhangt 

van het type proefpersoon, zijn voorzichtigheidshalve bij de statistische 

analyse de proefpersonen meestal gesplitst in de bovengenoemde subgroepeno 

*) Stochastische grootheden warden onderstreepto 

• 
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Een proe:fpersoon werd voortdurend op een die et ge:t1ouden, dat een 

· bekende hoeveelheid stikstof bevatteo Elke dag werd bovendien de hoeveel-
. 

heid ui tgescheiden stikstof ( ir1 urine en :faeces) van de proefpersoon 

bepaald, zodat vastgesteld kon worden hoeveel gram stikstof door de 

proefpersoon per saldo werd opgenomen of afgestaano Deze cijfers werden 

gecombineerd tot eer.1. rij van tweedaagse cijferso Ifa een korte neutrale 

(voor-) periode werd een geneesmiddel geinjecteerd, en na de uitwerking 

van het geneesmiddel en een korte neutrale (na-) periode een volgend 

geneesmiddel toegediend* en zo vervolgens zolang als de proefpersoon 

ter beschikking stond voor experimenteno 
-
' Daar het zeer wel mogelijk is~ dat ook zonder toediening van een 

geneesmiddel de proefpersoon per saldo (tijdelijk) stikstof opneemt dan 

wel afstaat, dient hiermee bij de beoordeling van de werkzaaml1eid van 

het geneesmiddel rekening te warden gehoudeno We zullen de gemiddelde 

tweedaagse stikstofopname gedurende de neutrale voor- en naperiode 

behorend bij de behandeling met een geneesmiddel de balanswaarde van de 

proefpersoon bij dit experiment noemeno Deze balanswaarde is dus nega­

tief, indien de proefpersoon in de voor- en naperiode per sa.ldo stikstof 

afstaato 
' 

De vraag rijst nu op welk moment na injectering de werking van een 

geneesmiddel aanvangt en op welk moment deze weer eindigto In h~t algemeen 

- zijn de volgende criteria toegepasto De werking van een geneesmiddel vangt 

aan zodra de tweedaagse stikstofopna,me minstens O, 1 graJtl groter is dan de 

gemiddelde tweedaagse stikstofopname in de neutrale periode voor injec­

tering, en de werking eindigt zodra de tweedaagse stikstofopna:me daalt 

onder het gemiddelde niveau van de neutrale periode voor injectering 

plus 0,1 gramo Zodra de werking van een geneesmiddel is geeindigd, 

vangt de neutrale naperiode aan 1 die voortduurt tot de toediening van 

een nieuw geneesmiddel of de beeindiging van de waarnemingen op de proef­

persoono De neutrale naperiode van een geneesmiddel zal dus vaak dienen 

als de neutrale voorperiode van een volgend geneesmiddelo De dagen vallend 

tussen de inj ectiedat1J1n en het begin van de werking van het toegediende 

geneesmiddel zijn in de regel buiten beschouwing gelaten, tenzij de stik­

stofopname gedurende deze dagen duidelijk lager was dan in de dagen voor 

de injectiee 
t 

.. 



3 

Zijn de voorperiode, werkingsperiode en naperiode eenmaal bekend, 

dan zijn balanswaarde en werkingsduur eenvoudig te bepaleno De totale 

stikstofsparing en de maximale stikstofopna;ine · · ijn dan ook direct te 

berekenen 1 nadat men de tweedaagse stikstofopnanien gedurende de werkings­

periode met de balanswaarde heeft verminderdo 

. Bij deze berekeningen doet zich echter een ernstige complicatie vooro 

In een niet onbela,ngrijk aantal gevallen daalt de tweedaagse stiksto:r­

opn&ne na de toediening van het geneesmiddel niet meer tot het gemiddelde 

niveau van de neutrale voorperiodeo De oorzaak hiervan is, dat of de 

stikstofopname zich na de uitwerking van het geneesmiddel op een hoger 
' 

niveau instelt of de waarnemingen bij dit geneesmiddel niet voldoende 

lang zijn voortgezeto Het is dan nagenoeg onrn.ogelijk objectief te beslis­

sen wanneer het geneesmiddel is uitgewerkto In deze situatie is steeds 

van geval tot geval een subjectieve beslissing genomeno Ook in een enkel 

ander geval is een van de criteria afwijkende beslissing genomen, indien 

toel)assing van de criteria tot een duidelijk onjuist resultaat zou leideno 

In de gevallen waar een subjectieve beslissing omtrent begin en einde 
• 

van de werking van een geneesmiddel is genomen,beinvloedt deze de berekende 

c dikwijls in sterke-'mate, hetgeen de objectieve beoor-grootheden a, b en 
lllt I SIi 

deling van de geneesmiddelen 

vierde kenmerkende grootheid 

• 

• • ernstig in gevaar brengto Daarom is nog een 

d ingevoerd~ 

d = de stikstofsparing boven de voor-balanswaarde gedurende de eerste 

veertien dagen na injectering van een genees~iddel bij de behan­

delde persoono 
> 

Hier wordt met de voor-balanswaarde de gemiddelde tweedaagse stikstof-

opvame gedurende alleen de neutrale voorperiode bedoeldo Het moment waar­

op de werking van het bescl1ouwde geneesmiddel begint of eindigt speel t 
• • • • • • biJ deze grootheid dus geen rolo Toch 1s ook deze grootl1e1d niet steeds 

op objectieve wijze uit de waarnemingen af te leiden, daar de neutrale 

voorperiode vaak tegelijk de neutrale naperiode van een eerder toegediend 

geneesmiddel isi en het einde van de werking van het voorg~ande genees­

middel soms alleen op subjectieve wijze bepaald kan wordeno 

• 
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Bij een aantal proef'personen is de maximale stikstofopnarne boven 

de voor-balanswaarde bepaald, hoewel de werkingsperiode volgens de ge­

nomen (subjectieve) beslissing neg niet was geeindigdo Dit is slechts 
• 

dan geschied, als de werking van het geneesmiddel bij het a:fbreken van 

de waarnemingen duidelijk aan het afnemen waso Ook hier speelt de sub­

jectieve beslissing dus weer een role 

Tenslotte dient nag op een drietal punten de aandacht gevestigd 

te wordeno In de eerste plaats kreeg niet elke proefpersoon van een 
' 

bepaald geneesmiddel steeds dezelf'de hoeveelheid toegediend, zodat de 

werking van de geneesmiddelen ook van de toegediende hoeveelheden kan 

afhangen o Bovendien werd aan de rl1eumapatienten dageli,.jks een, niet voor 

alle pa.tienten even grote, dos is predniso.lon gegeven en aan een rhe1.1ma­

patient een dagelijkse dosis diadresono Deze doses werden toegediend 

gedurende de gehele werkingsperiode en een deel van de voor- en naperiodeo 

Aangezien bij dit statistisch onderzoek geen aandacht geschonken zal war­

den aan de werking van prednisolon (respo diadreson) afzonderlijk, is de 

balanswaarde berekend over de neutrale dagen van voor-- en naperiode waar­

in ook prednisolon Crespo diadreson) werd toegediendo 
• 

In de tweede plaats werden op de meeste proefpersonen achtereenvol-

gens meerdere geneesmiddelen beproe~do Het is niet uitgesloten, dat de 

werking van een geneesmiddel wordt beinvloed door eerder toegediende 

geneesmiddeleno Daar geen systematische proefopzet is toegepast, en er 

behalve de drie hier onderzochte geneesmiddelen aan vele proefpersonen 

nog a:ndere geneesmiddelen zijn toegediend, is het onmogelijk met deze 

onderlinge beinvloeding rekening te houdeno 

In de derde plaats is er bij de statistische analyse van de gegevens 

vanuit gegaan, dat de verschillende subgroepen van proefpersonen aselect 

zijn saznengesteldo . 
,f 

Als we het ter beschikking staande waarnemingsmateriaal en de daar-
• uit voor elke proefpersoon berekende grootheden a,b 1 c end overzien, dan 

moet in eerste instantie geconcludeerd worden, dat de resultaten van een 

statistisch onderzoek me-t de grootste voorzichtigheid dienen te warden 

geinterpreteerd, daar de subjectieve beslissing bij de bepaling van a,b, 

c en d en de mogelijke onderlinge beinvloeding van achtereenvolgens toe••· 

gediende geneesmiddelen invloed kunnen hebben op de statistische 

resultaten ... 
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De grootheden a,b,c end, voor zover deze uit de waarnemingen kon­

den worden berekend 1 zijn vermeld in de bijlageo 

2a TOETSINGS:METHODEN EN TOETSINGSRESULTATEN 
' 

Alle toetsen in deze paragraaf zijn uitgevoerd met een onbetrouw-

baarheidsdrempel van 0,05: een overschrijdingskans kl.einer dan 0,05 

leidt dus tot verwerping van de getoetste hypothese en aanvaarding van 

een alternatieve hypotheseo 

Alvorens tot een ve~gelijkend onderzoek van het drietal genees­

middelen over te gaan, is nagegaan of deze geneesmiddelen met betrekking 

tot de vier kenmerkende grootheden a,b,c.d inderdaad een positieve wer-
=• ·• - li'.1 I -

king hebbeno Hiertoe is op elk der grootheden a, b ,,s_,,d voor elk genees-

middel de symmetrietoets van WILCOXON eenzijdig toegepaste De getoetste 

hypothese is steeds, dat de onderzochte grootheid een verd.eling heeft, 

die synnnetrisch om de waarde nul ligt o Bij rechtseenzij dige toetsing is 

de symmetrietoets van WILCOXON in het bijzonder gevoelig voor een ver-

. schuiving van de verdeling der onderzochte grootheid naar rechtso Deze 

toets werd steeds toegepast zowel op de waarnemingen afkomstig van de 

subgroep van vrijwilligsters als op de waarnemingen afkomstig van alle 

proefpersoneno Indien op een proefpersoon hetzelfde geneesmiddel meer­

malen werd beproefd, dan werden de gemiddelde waarden van a respo b 

respo c respo d als waarnemingen gekozenoDe toetsingsresultaten staan 
• 

vermeld ·in tabel Io 

Uit deze kleine overschrijdingskansen blijkt, dat alle drie de 

geneesmiddelen volgens elk der vier ke:nmerkende grootheden aib,c end 

een duidelijk positieve werking bezitteno 

Bij het vergelijken van de drie geneesmiddelen stuiten we op de 
• moeiiijkheid, dat verschillende hoeveelheden van de geneesmiddelen aan 

de proefpersonen zijn toegediendo Daarom onderzoeken we, of de werking 

van eer.t geneesmiddel, zoals deze tot uitdrukking komt in de grootheden 

A,b,c end, sterker is als aan de proefpersoon een grotere hoeveelheid 

van een zelfde geneesmiddel wordt gegeveno 
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Tabel I 

Overschrijdingskansen gevonden bij het onderzoek naar een 

positieve werking van durabolin, decadur en primabolan 
- ------------------ - - --

geneesmiddel proefpersonen rechtseenzijdige overschrijdings-

kansen bij toetsing van 
,. ' 

a b C d ... « v• ,,,,, 

-------1---------------+-----•A---...... ---------
durabolin 

decadur 

vrijwilligsters 0,008 

alle proefpersonen 

vrijwilligsters 

alle proefpersonen 

. 0111•4 
<10 

<10 
n:r4 

0,008 0,002 0,002 
-4 <10 

TT 4 
<10 -4 <10 

... , }4-
<10 

-----------------•---------•----- ---m•11-•4 ,,,..._:rnw-net-111:l!v:F t-t;i;11r,.....,·41awrn-• -"* "1-:.•1•-1t111,_11•-NtS-V'-t I ••-75U - ;J 

primabolan vrijwilligsters 0,002 

alle proefpersonen 0~001 

0,002 

0,001 

0,001 

0,0005 
• 

0,0005 

0,0003 
- -----------------. ______ .,... ______ ---------

Eenvoudigheidshalve zullen we dit onderzoek beperken tot waarnemingen 

afkomstig van de vrijwilligsters, daar deze verreweg de grootste en 

waarschijnlijk ook meest homogene subgroep van proefpersonen vormeno 

Al naar gelang aan de vrijwilligsters van een zelfde geneesm.iddel 

twee resp. drie verschillende hoeveelheden zijn toegediend, splitsen 

we de grootheden a,,?.•9 ... en d in twee respe drie groepeni elk corres­

ponderend met een van de toegediende hoeveelhedeno 

Indien van een geneesmiddel slecbts twee verschillende hoeveel­

heden zijn toegediend, passen we op de aldus ontstane twee steekproeven 

(voor elk der grootheden a,b,c end) de twee-steekproeventoets van 

WILCOXON rechtseenzijdig toeo De getoetste hypothese is, dat de beide 

steekproeven a:fkomstig zij-n uit dezelfde verdelingQ De toets is bij 
' zonder gevoelig· voor alternatieven 1 waarbij de waarnemingen uit de 

steekproef corresponderend met de grootste toegediende hoeveelheid 

van bet geneesmiddel systematisch groter zijn dan de waarnemingen uit 

de andere steekproefe 

Indien van een geneesmiddel drie verschillende hoeveel.heden zijn 

toegediend, passen we op de ontstane drie steekproeven (voor elk der 

grootheden a,b.c end) de verlooptoets van TERPSTRA voor een stijgend 

verloop toeci .. 

• 
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De getoetste hypothese is, dat de steekproeven uit dezelfde verdeling 

afkomstig zijno Ook deze toets is zeer gevoelig voor alternatieven, 

waarbij de waarnemingen systematisch grater zijn naarmate de hoeveelc,, 

heid toegediend geneesmiddel grater iso 

• 

De toetsingsresultaten van deze toetsen staan vermeld in tabel IIo 

Tabel II 

Overschrijdingskansen gevonden bij het onderzoek naar het verband 
, 

tussen werking en toegediende hoeveelheden van durabolin, decadur 

en primabolan ___ ..._. __ _ 
- - .-.,~"lffl'l:••nna- ~••----------------------------------

. . 

geneesmiddel 

durabolin 

decadur 

primabolan 

verschillende toegediende 

hoeveelheden in mgo 

25; 50; 100 

50; 100 
• 

50; 100; 200 
• 

• 

rechts@enzijdige overschrij­

dingskansen bij toetsing van 

a b C d 
mr • 

,II, 

0,75 0,78 0,10 o,67 

Oi21 o, 12 0,03 0,02 

0,56 0,02 0,02 0 18 , 

De overschrijdingskansen in tabel II bij de toetsen van WILCOXON 
1 

zijn exact, de overschrijdingskansen bij de toetsen van TERPSTRA hebben 

een benaderend karakter~ daar hier van de 

is gemaakt (bij weinig waarnemingen)o Uit 
• 

dingskansen blijkt enerzijds, dater geen 

stellen, dat durabolin met betrekking tot 

normale benadering gebruik 

de getabelleerde overschrij =, 

.. . 
aanleid1ng bestaat te onder-

een der kenmerken a,b,c of d 
· 01111• 

sterker werkt bij toediening van een grotere hoeveelheid, maar ander-

zijds, dat decadur 

met betrekking tot 

• 

met betrekking tot de kenmerken 
• 

de ken1nerken b enc wel sterker 

van een grotere hoeveelheido • 

c en d en pri.mabolan 
" ,, 

werken bij toediening 

• . 

Bij het nu volgend vergelijkend onderzoek van de drie geneesmiddelen 

zu.llen we toch in eerste instantie geen onderscheid maken naar verschil­

lende geinjecteerde hoeveelheden van een geneesmiddela We zullen later 

nog verder op dit punt ingaano 
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We vergelijken eerst durabolin en decaduro De proefpersonen 

verdelen we allereerst in de verschillende subgroepen~ vrijwillig­

sters, osteoporosis-patienten, maagresectie-patienten en rhetima­

patienteno Uit elke subgroep splitsen we zo mogelijk drie groepjes af~ 

proefpersonen aan wie beide geneesmiddelen zijn toegediend, proef­

personen aan wie alleen durabolin is toegediend en proefpersonen aan 
• 

wie alleen decadur is toegediendo Bij het eerste groepje proefpersonen 

passen we op de verschillen van een kenmerkende grootbeid (a,J?,,,,c of d) 

bij durabolin en bij decadur des 1n_vetrietoets van WILCOXON toe, ter­

wijl op de waarden van een kenmerkende grootheid bij l1et tweede en 

het derde groepje de twee-steekproeven toets van WILCOXON wordt toege­

pasto Alle corresponderende toetsingsgrootheden warden tenslotte 
' 

gecombineerd tot een toetsingsgrootheid voor elk kenmerko Voor de wijze 

waarop sy"rometrie-toetsen en twee-steekproeven toetsen van WILCOXON 

zijn gecombineerd zie opmerking aan 

verkregen toetsingsresultaten staan 

• • slot der paragraafo De op deze W1JZe 

vermeld in tabel IIIo 

Tabel III 
' 

Overschrijdingskansen gevonden bij het vergelijkend 

onderzoek van durabolin en decadur 

kenmerkende grootheid 

a 0,008 + 
' 

b 0 01 t + 

' C 0,90 + 

d o,64 -

' 

• 

........ -----------------------------------. 

Uit tabel III blijkt, dat bij de gebruikte hoeveelheden decadur 

sterker werkt dan durabolin met betrekking tot de kenmerken a (werkings-

duur) en b (totale stikstofsparing), maar dater met betrekking tot beide 

andere kenmerken geen aantoonbaar verschil tussen durabolin en decadur bestaat. 

t, 

1) De overschrijdingskansen zijn van een + teken voorzien, indien in het 
• waarnemingsmateriaal decadur gemiddeld sterker werkt dan durabolin met 

betrekking tot de betreffendt? .. grootbeid, en van een - teken in het 

tegenovergestelde gevalo 
' 

' . . ' ,, 

• • 

• 
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Vervolgens vergelijken we durabolin en primabolan o We pas sen de .. ,,, 

zelfde procedure toe als in het vorige gevalo De thans verkregen toet-

singsresu.ltaten staan vermeld in tabel IVo ' 

Tabel IV 

Overschrijdingskansen gevonden bij het vergelijkend 

onderzoek van durabolin en ~rimabola 
' --·---------

kenmerkende groot11eid tweezijdige . . . 2 

_____________ .. _____________________ ,, --
a 

rrrt•• 

b 

C 

d • 
• 

0,06 + 

0,045 + 

o, 10 + 

0,20 + 

Uit tabel IV blijkt, dat bij de gebruikte doses primabolan sterker 

werkt da.n durabol.in met betrekking tot het kenmerk b (totale stiksto:r-
11 

sparing), terwijl er een zwakke aanwijzing is, dat dit ook het geval 

is met betrekking tot het kenmerk a (werkingsduur)o Daarentegen is er 

geen aantoonbaar verschil tussen de beide geneesmiddelen met betrekking 

tot de beide ken1nerken c en do 
• .. lift "'''*** 

Tenslotte vergelijken we decadur en primabolano We passen wederom 

dezelfde procedure toe als in beide vorige gevallen, en vinden dan de 

toetsingsresultaten verrneld in tabel Vo 

Uit tabel V blijkt, dater bij de toegediende hoeveelheden geen 

aanwijsbaar verschil tussen decadur en primabolan bestaat met betrek­

king tot een der vier kenmerkeno 

2) De overschrijdingskansen 

het waarnemingsmateriaal 

durabolin met betrekking 

' 

zijn van een + teken voorzien, indien in 

primabolan gemiddeld sterker werkt dan 
4 • 

tot de betreffende grootheid,en in het 

tegenovergestelde geval van een - tekeno 

.. 
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Tabel V 

.Overschrijdingskansen gevonden bij het vergelijkend 

onderzoek van decadur en primabolan 
---------------------------•~~ _ _,_. :i; ►W¥ilP ,11r-

ken:rnerkende grootheid 

a 

b 

C 

d 
I 
l 

u 

0,,94 + 

o,41 -

0,93 + 

0,71 -
. . _____________ _.;;.. ___________ .___ . •-------~..........,_, 

fra: an .,,,....,,...,...,,,1,,, :-.lrol.U,_.. •· a, . 

. 
• 

Naar aanleiding van tabel II hebben we reeds opgemerkt, dat de 

werking van decadur en primabolan voor zover het de kenmerken c en -~-, 
d respa b enc betreft sterker is naar gelang grotere hoeveelheden 

van het geneesmiddel werden toegediend, en dat de werking van dura­

bolin niet aantoonbaar door de toegediende hoeveelheid wordt bein­

vloedo Voor zover het de vergelijking va~ durabolin met decadur en 

met primabolan betreft, zijn de consequenties hiervan duidelijk~ bet 

verschil in werkingsduur en totale stikstofsparing bij toediening van 
• • • • • • enerziJds decadur of primabolan en anderz1Jds durabolin zal grater 

zijn bij toediening van een grote hoeveelheid decadur (100 mgo) of 

prjmabolan (100 of 200 mgo), en kleiner of misschien zelfs nihil 

zijn bij toediening van een kleine hoeveelbeid decadur of primabolan 

(50 mgo)o 

De vergelijking van decadur met primabolan kan echter tot sterk 

van tabel V afwijkende toetsingsresultaten leiden, wanneer we wel 

rekening houden met de toegediende hoeveelheden, althans met betrekk.ing 

tot de kenmerkende grootheden b, c en do 
1• 

3) De overschrijdingskansen zijn van een + teken voorzien, indien in 

het waarnemingsmateriaal primabo1an gemiddeld sterker werkt dan 

decadur met betrekking tot de betreffende grootheid, en in het 

tegenovergestelde geval van een tekeno 
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Daarom is nog de volgende analyse uitgevoerd met betrekking tot deze 

drie groothedeno Het effect van 50 mgo decadur is vergeleken met ef~ect 

van 50 mgo primabolan, en het effect van 100 mgo decadur is vergeleken 

met het effect van 100 of 200 mg~ primabolan, waarbij overigens dezelf­

de procedure is gevolgd als in de vorige gevalleno Dit leidt tot de 

toetsingsresultaten vermeld in tabel VIo 

Tabel VI 

Overschrijdingskansen gevonden bij het vergelijkend 

onderzoek van decadur en primabolan, rekening hou-
.. 

. dend met de toeged1.ende hoeveelheden 
•-- . -------.. ··--··-· --"""'!I'll 

..... - ,.•!J t ,,. ~*_.,.,,, ___ ac, .. ,, ,,....,....... lleMNliF' .. ,......,_ ~ 

. . . 4 . 

kenmerkende tweezijdige bij vergelijking van 

grootheid 50 mg~ decadur 100 mge decadur gecombineerd 

b 

C 

d 
' 

"#' 

50 mg~ primabolan 

0,55 -
0,25 -

0,70 -

100 of 200 mgo primabolan (ongewogen) 
• 

o,67 ..... 

0,76 + 

0,74 + 

o,47 -
0,54 -

0,97 -

Uit tabel VI blijkt duidelijk, dater met betrekking tot de ken­

merken b, c end geen aantoonbaar verschil bestaat tussen de werking 
0 :la V la 

van decadur en die van primabolan, wanneer men ongeveer even grote 
• 

hoeveelheden van beide geneesmiddelen vergelijkt, zulks in overeen-

stem:tning met de concl.usies getrokken uit tabel Vo 

Als laatste punt in deze paragraaf zullen we onderzoeken, of de 
• • • • • • • geneesm1ddelen durabolin en decadur op vr1Jw1.ll1gsters een andere 

• 

ui twerking hebben dan op rhet1tna-patienten I waarbij aan de rhe1~11na-

• 

4) Zie noot 3 voor een verklaring der + en ,,, tekens o . De overschrij­

dingskansen hebben overigens een benaderend karakter, vooral in 

de eerste twee kolommen 9 daar gebruik is gemaakt van de normale 

benadering bij zeer ~ei~ig waarnemingenG 

, 

~ 

• 
• 
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patienten bovendien dagelijks ( zowel voor als na injectie met de 

geneesmiddelen) een dosis prednisolon werd gegeveno We bouden 

hierbij geen rekening met het feit, dat de dagelijkse doses 

:prednisolon niet voor alle patienten even groot warent en dat aa.n 

een patient geen prednisolon maar diadreson werd gegevena We passen 

wederom de twee-steekproeven toets van WILCOXON tweezijdig toe 9 bij 

durabolin op alle beschikbare waarnemingen van vrijwilligsters en 

rheu.ma-patienten ongeacht de ingespoten hoeveelheidt bij decadur 

echter alleen op waarnemingen van vrijwilligsters en rheuma-patienten 

die corresponderen met een ingespoten hoeveelheid van 100 mgQ , ten­

einde het in tabel II gevonden e~fect van de hoeveelheid ingespoten 

decadur uit te schakeleno De toetsingsresultaten vindt men in tabel VIIo 

Tabel VII 

Overschrijdingskansen gevonden bij het vergeli.jken van het 

effect van durabolin en decadur op vrijwilligsters dan wel 
.. 

rheuma-patienten _____________________________ , ____________ _ 
.. geneesmiddel tweezijdige 

a b C 

• • • b1J toetsing van 

d -
-·-•·-.---------

durabolin 

100 mgo decadur 
•• 

' 

0,82 + 

>O, 15 + 

0,52 + 

0,93 -

0,73 -

>O, 10 -

0,73 + 

>0.10 
' 

Ui t de overschrijdingskansen in tabel VII lei den we a:r -~ dat de 
• 

geneesmiddelen durabolin en decadur (deze laatste bij toediening van 

100 mgo) niet aantoonbaar anders· werken op ,vrijwilligsters dan op 
• 

rheuma-patienten, die bovendien prednisolon of diadreson kregen toege-
• diendo 

5). De overschrijdingskansen zijn van een + teken voorzien • indien in het 

waarnemingsmateriaal de geneesmiddelen gemiddeld sterker werken bij 

rhe1;n1a-patienten dan bij vrijwilligsters met betrekki~p- tot de betref­

fende groothe_id~ en van een - teken in het tegenovergestelde geval 0 

• 
• 
' 

·• 
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Het aantal rhe,1ma-pa.tienten in het onderzo·ek is echter zo klein, dat 
. ~ 

aan deze uitslag niet te veel betekenis gehecht moet wordeno 

Opmerking: In deze paragraaf zijn enige malen symmetrietoetsen en twee­

steekproeven toetsen van WILCOXON tot een toets gecombineerd 

{tabellen III, IV~ Ven VI)o Steeds is de volgende toetsings­

grootheid gebruiktg 

• • 
• 

• 

r o? l 
cr2 ,, 

' l. t - + - 2 2 .,. __ 
k i=1 m. n . 

l. l. 

• waarin 

... ..., 1 "' ,. 
T -2 

CP{!Eliit iit4 
0 

k2 

l 
+ 

i=1 

w.-m.n. 
Cif "l. J_ J. 

m.n. 
1 l. 

T = toetsingsgrootheid behorend bij de symmetrietoets van 

WILCOXON, bepaald ui t alle waarnemingen tez.a .. men die 

met een der oorspronkelijke symmetrietoetsen corres--
• 

ponderen, 

k = omvang van bovengenoemde gecombineerde steekproef, 

cr 2= variantie (met knopencorrectie) van de grootheid T, 

w.- .toetsingsgrootheid behorend bij de i~- twee-steek-
•1••1 

proeven toets van WILCOXON,' 

cr?= variantie (met knopencorrectie) 
l. 

van de grootheid W., 
1. 

m :: ...... omvang van beide steekproeven waaruit W. is bepaaldo 
1 1 

Bij de bepaling van overschrijdingskansen van t. is gebruik 

gemaakt van het fei t, dat t. bij benadering standaard0 ,,normaal 

verdeeld iso 

3o DE GEMIDDELDE EFFECTEN VAN DU .. =..,__OLIN, DECADUR EN FRI .. · 0 

In de vorige paragraaf is een vergelijkend st~tistisch onderzoek 

uitgevoerd, waarbij echter de mate waarin elk geneesmiddel afzonderlijk 

werkt neg niet ter sprake is gekomeno In tabel VIII treft men het ge­

middeld effect aan van ellt geneesmiddel, zoals dit tot ui tdrukking komt 

in de vier kenmerken a, b, c en do De gemiddelden m(a), m(b), m(c) en 
,as tt 

m(d)_ zijn tweemaal berekend, eenmaal uitsluitend op grond van waar,·, 

nemingen afkomstig van de vrijwilligsters. en eenmaal op grond van 
• 

alle beschikbare waarnemingeno • 

,• 

I 
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De gemiddelden zijn niet voor de subgroepen van patienten berekend, 

daar deze subgroepen te klein zijn om een enigzins betrouwbaar resul­

taat te kunnen verwachteno Wel zijn bij de geneesmiddelen decadur en 

primabolan de gemiddelden oak afzonderlijk bij toediening van 50 mge 

en van 100 mga bepaald, aangezien in paragraaf 2 bleek dat de toege­

diende hoeveelheid een duidelijk ef~ect heeft op de werking van deze 

geneesmiddeleno Bij elk gemiddelde is tevens de steekproef~spreiding 
• 

s(m) van het gemiddelde berekend, teneinde een indruk. te krijgen van de 

nauwkeurigheid waarmee de populatie-gemiddelden zijn geschato 

• 
1l1abel VIII 

De berekende gemiddelden van de kenrnerken a, b, c end 

bij toedienine; van durabolin, decaaur en primabolan, 

met hun steekproef-soreidingen 
• 

geneesmiddel en 

l1oeveelrieid 

groep 

proefpersonen 

rr1( a) s(m) m(b) s(m) m(c) s(m) m(d) s(m) 

durabolin vrijwilligsters 13, ·r 
13, 5 

2,2 15,6 2,6 2,18 0,25 15,1 2,8 
• 

(25,50 of 100 mg.) alle 1,2 18,3 2,6 2,17 0,20 16,3 2,4 

50 mg. uecadur vrijwilligstcrs 16;6 3,3 t 21 ,4 4,5 1,87 o, 19 16 t 1 

16 ,,8 I 2,9 22, 1 4,o 1,98 • o, 17 17,5 alle ' 
' 

100 mg. deca.dur 
. ~ .. .. 

vr1Jw1lligsters 1Y,5 2,5 33,3 ... (, 1 2, 5"( 0,31 20,6 

alle 21 a , 1 ,4 34,9 4,6 2,49 0,22 . 21,0 
' 

decadur 
• • • • vr1.Jw1.ll1.gsters 18, 1 2,0 2"(, 8 4~5 2,27 0,21 18,5 

(50 of 100 mg.) alle 20.2 1,4 30,8 3,5 2,32 o, 16 19,6 

50 mg. primabolan • • • • vr1.Jw1.ll1gsters ... c:: 
16, :> 3,3 17,6 1,8 1,72 o, 15 20,8 

,, 

alle 16,5 3,3 1 ·7, 6 1,8 1,72 o, 15 20,8 

100 mg. primabolan vrijwilligsters 22,7 2,9 3'"{ ,2 3,9 2,29 0,39 22,'T 

alle 24,o 2,4 42,9 6,4 2,48 0,37 23,6 

primabolan vrijwilligsters 18,9 1,9 29,4 4, 1 2,24 o, 18 23,0 

(50~100 of 200 mg.) alle 19,8 1,9 32,5 4,8 2~3~ 0,20 23,5 

De steekproef-spreidingen van de gemiddelden m(a), m(b), m(c) en 

m(d) zijn relatief vrij groot, zoals uit tabel VIII blijkto Dit wordt 
' 

enerzijds veroorzaakt door het betrekkelijk geringe aantal proef-

personen, en anderzijds door de grote spreiding_en van de kenmerkende 

• • 

• 

• 

1t6 

1 ,8 

2,5 
2 1 , 
1 ,6 

1 ,4 

4,7 

4,7 
4, 1 

3,4 
2,2 

2, 1 

• 

• 
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grootheden zelf in de steekproefo De bij de toetsing in paragraaf 2 

gevonden verschillen tussen durabolin enerzijds en decadur en prima­

bol.an anderzijds vallen ·OOk in tabel vrr·r Opo 

~~NVATTING DER CONCLUSIES 

De resultaten van het statistisch onderzoek kunnen als volgt wor­

den samengevat. 

(i) All.e drie de geneesmidde:en durabolin, decadur en primabolan 

hebben een positieve werking met betrekking tot elk der vier 

beschouwde kenmerkeno 

(ii) Er is geen aanwijzing, dat de werking van durabolin sterker is 

bij toediening van een grotere hoeveelheido 

(iii) Bij toediening van een grotere hoeveelheid decadur zijn de 

maximale stikstofopname en de stikstofsparing gedurende de 

eerste 14 dagen na injectie ook grater; er is geen aanwijzing 

dat dit oak het geva.l is bij beide andere kenmerkeno 

(iv) Bij toediening van een grotere hoeveelheid primabolan zijn de 

tot ale stikstofsparing en de maxixnale stikstofopriarae ook groter; 

er is geen aanwijzing dat dit oak het geval is bij beide andere 

kenmerkeno 

(v) De werkingsduur en de totale stikstofsparing zijn bij toediening 

va.n decadur groter dan bij toediening van durabolin; er is geen 
.. 

aanwijzing dat durabolin en decadur verschillen met betrekking 

tot beide andere ken1nerkeno 

(vi) De totale stikstofsparing is bij toediening van primabolan gro-
• 

ter dan bij toediening van durabolin; er is 

zing dat ook de werkingsduur bij toediening 

• • een zwa.kke aanw1.J-

van primabolan 

groter is, doch er is geen aanwijzing dat durabolin en prima­

bolan met betrek.king tot beide andere kenmerken verschilleno 

(vii) Er is geen a~nwijzing, dat decadur en primabolan verschillend 

werken, ook niet als men ongeveer gelijke hoeveelheden van de 

ingespoten geneesmiddelen met elkaar vergelijkto 

(viii•) Er is geen aanwijzing, dat durabolin of decadur een andere 

werking hebben op vrijwilligsters dan op rheu111apatienten die 
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(ix) 
bovendien dagelijks prednisolon of diadreson krijgen toegediend~ 

De gemiddelde e:f:fekten van de geneesmiddelen vindt men in ·tabel 

VIII. 

Bovenstaande conclusies (uitgezonderd (ix)) hebben een onbetrouw­

baarheid die in principe :;, 0,05 iso Zoals in paragraaf 1 reeds werd 

opgemerkt, zijn de kenmerken niet steeds op objectieve wijze uit de 

waarnemingen afgeleid, terwijl ook geen rekening is gehouden met de 

onderlinge beinvloeding van meerdere experimenten uitgevoerd op de­

zel:fde proef'persoono Di t hee:ft tot consequentie I dat de getr,1kker1 con­

clusies in :feite een grotere onbetrouwb1iarl1eid l1ebben" 
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In deze bijlage zijn de grootheden ai b~ c, d behorend bij de aan 
• 

de proefpersonen toegediende geneesmiddelen vermeld (zie paragraaf 1)o 

De proefpersonen zijn gekenmerkt door hun initialen (voor zover _bekend) 
' 

en een individueel symbool (cijfer of letter)o Bij elke proef'persoon 

is de subgroep ver1neld, waartoe deze behoorto Indien aan een proef­

persoon achtereenvolgens meerdere geneesmiddelen zijn toegediend, dan 

staan de corresponderende gegevens vermeld in volgorde van toedieningo 

Gegevens omtrent andere geneesmiddelen dan durabolin, decadu.r en prima-
. .. . 

bolan Z1Jn niet opgenomeno 

Persoon 

1 •· E.J Q 

2o HeEo 

3o HoBo 

4. FoWo 

5o Bo de 

6. CoKo 

80 B.voDo 

1 1 e SoL. 
' 

12 0 AoJ o 

Jo 

130 LoVodoBo 

14. GoL<> 

160 GoVoMo 

17. EcaLoKo 

18e JcMo 

19. M.J. 

20. J oJ o • 

Subgroep 

vrijwilligster 

'' 

ft 

'' 
• 

'' 
'' 

'' 
11 

. ' 

· lt 

• 

'' 
'' 
'' 

'' 

'' ' 

'' 

'' 

Geneesmiddel 

25 mgo durabolin 

50 mgc decadur 

50 mgo durabolin 

50 mgo decadur 

50 mgo decadur 

,50 mge durabolin 

100 mgo durabolin 

50 Dlgo durabolin 

100 m.go durabolin 

25 nlgo durabolin 

100 mgo durabolin 

100 mgo decadur 

100 Ingo decadur 

50 mgo decadur 

100 mgo decadur 

100 mgo decadur 

50 nlgo decadur 

100 mgo decadur 
• 

100 mgo decadur· 

a b c d 

20 22,84 2,12 16,40 

20,80 

14 18,22 1,83 16,86 

18 29,40 2,02 18,35 

2 2,08 1,04 8, 16 

6 11,82 2, 17 9,68 
14 11,80 1,50 11,80 

" 
18 23,64 2, 13 17,90 

' 

3,90 31 ,40 
• 

2,60 19,60 

18 16,48 2,06 11,70 

6 
J 

-0,56 0,90 0, 15 

18 . 30,26 22,84 2 9 12 
' 

' 
15,62 

26 46,26 3, 11 21,46 

' 
2,70 23,20 

14 11,96 1,44 19,34 
22 42, 10 3, 10 29,90 

2,40 20,40 J 
··,>!\!1 • 

• 

• 
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Persoon 

210 LoTo 

220 JoWo 

240 S.Ko 

250 LcHo 

260 MoTc 

27a B i-.S o 

• 

28. LoVoLo 

300 NGVoPo 

310 FoVoKo 

• 

320 I .Bo 

a) JoKo 

b) E.voSoSo 

c) EciWoKo 

Subgroep 

vrijwilligster 

'' 

'' 

'' 

'' 

'' 

'' 

•• 

'' 

,, 

• 

'' 

tt 

• osteoporosis 
• 

'' 

'' 

d) FoAoVedoPo '' 

f) PoJ. '' 

II 

Geneesmiddel 

100 mgo decadur 

100 mgo primabolan 

100 mgo decadur 

100 mgo decadur 

100 
.. 

mgo primabolan 

100 • mgo primabolan 

100 mgo decadur 

50 mgc decadur 

50 mgo primabolan 

50 mgo primabolan 

50 IDgo decadur 

50 Ingo primabolan 

50 mgo decadur 

50 Ingo decadur 

50 
.. 

mgo primabolan 

50 mgo decadur 

100 mgo primabolan 

200 Ingo primabolan 

100 IDgc primabolan 

200 mgo primabolan 

100 mgo decadur 

50 mgo durabolin 

50 Ingo primabolan 

50 mge durabolin 
• 

50 mgo decadur 

100 mgo decadur 

50 mgQ durabolin 

100 mgc decadur 

100 Ingo primabolan 

50 mgo decadur 

a 

22 

28 

28 

18 

20 

20 

10 

24 

1·2 

10 

26 

26 

22 

18 

18 

14 

6 

20 

b 

52,,54 

40972 

58,40 

29,32 

22, 12 

31i)54 

14,75 
22, 18 

18,76 
14,oo 

31,82 

41 ,50 

45,96 
• 

36j84 

14, 12 

4,42 

14,90 

C 

3,87 

2,54 

3 t 15 

3,70 

3,00 

1 84 ~ 

2, 11 

21129 

1,78 

1,67 

2,43 

2,08 

1,52 

2,51 

1,68 

3,05 

3t72 

1,00 

2,68 

1,88 

1,27 

1,35 

d 

29,45 

23,40 

16,00 

26, 14 

28,60 

25,86 

15~68 

23,80 

24,20 

15,56 

18,00 

18,80 

13,66 

13,86 

361'50 

9,60 

28,60 

35,,20 
• 

6,80 

22,26 

22, 10 

0,50 

8,74 

16 28.18 2,93 23,84 

33,40 

26 60,32 3»62 32,60 

16 38,50 3~30 36,06 

32 63,32 3 5 16 29,88 

28 60, 18 3,44 28,,00 

2,77 21 \, 54 



III 

Persoon Subgroep Geneesmiddel 

lo Aov~Do maagresectie 50 mgo durabolin 

50 mgo durabolin 

I' Cl idem 11 

II., H. * ., 

III. r$* tt 

IV. Ro '' 

A). M.F. rheuma 50 

B) o G.Vo '' 100 

100 

C)o B.B.B. '' 50 

D) • W.P. '' 100 

100 

E) a Hovo·d.Mo '' 100 

50 

G)o Vodo B. '' 100 

Turner 

100 ID.gc durabolin 

100 mg. decadur 

50 mgo durabolin 

50 mgo durabolin 

50 • 
Inge durabol1n 

50 
.. 

Ingo durabol1.n 

100 mg o du:t'"abol in 

100 Ingo decadur 

mgo decadur +10 

mg. durabolirl+ 15 

mgo decadur +15 

mgo decadur +15 
' 

Ingo durabolin+15 

mgo decadur +30 

mg Ge decadur +15 
' 

mgo durabolin+15 

Ingo decadur +15 

100 mgo decadur 

l!lgo predno/dag 

mgo predno/dag 

mgo predno/dag 

mgo predno/dag 

mgo predn,/dag 

mgo predno/dag 

mgo predno/dag 

mgo predno/dag 

mgo diadro/dag 

a b C d 
('..t; l) 4dCCW ' ' ol 111 

14 14,72 3,08 10!80 

14 22,54 2,08 18,70 

12 11 ~ 00 

20 19 21 10 

4 Oii52 

7 5,08 

12 21,46 

7 9t73 

12 9~00 

22 21,32 
• 

18 38,54 

24 56,30 
18 26,34 
18 23, 18 

24 15,20 

26 30, 16 

12 11,76 

22 22.94 

1,20 

1~88 

0~23 

1 24 , 

3,03 

1,99 

1,20 

1 46 i 

3,43 

3, 16 

2, 13 

2~01 

1,20 

1©96 

11023 

1£157 

7i00 

18,65 

il~50 

-2 9>85 

15i30 

8 68 i 

12,70 

10,20 

35,40 

37,84 

19, 10 

16,76 

8,74 

13,26 

10,90 

12,78 

18 38,24 3,58 27,72 

. .. ii . . B1J de personen genrerkt met een teken ziJn de grootheden ai b, 
I ◄ f ti 

• 

c end afgeleid uit eendaagse waarnemingscijferso ' 
• 

•· 

• 

typ: EJ 
• 

• 

• 


