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1. Inleiding 

Dit rapport bevat de achtergronden en de beschri ing van een proef~ 

opzet voor een onderzoek naar de werkzaamheid van een genee 

hebben in dit rapport het geval beschouwd van een geneesmiddel, dat ont­

wikkeld is als middel ter behandeling van pati~nten, die lijden aan kan­

ker. De strekking van het geheel is evenwel veel wijder en n dienen 

als basis voor een proefopzet voor het onderzoek van de we aamheid van 

een geneesmiddel voor elke willekeurige ziekte. In dat geval moet men 

bepaalde termen en begrippen tran oneren,maar het priincipe blijft het­

zelfde. 

D3,H' het verschijnsel 11 kcrnkern een zeer grate en geclifferenti~erde 

groep van ziekte-processen is, is het gewenst de pati~nten in te delen 

in enkele meer homogene groepen, waarbij dan bij elke groep apart de 

werlrna amheid van het geneesmiddel Kan wo:rden :Jest.ude-ero ... Bij e.en nieuw 

geneesmiddel kan men zich in eerste aanleg oak beperken tot~ van deze 

groepen en wij zulien in het volgende om de gedachten te bepalen, er 
van ult gaan dat het onderzoek alleen gericht is op de groep der inope­

rabele maagcarcinomen, 

De aard van de verschijnse1en 1 waarvan men wil onderzoe of zij 

beinvloeci wotideh dooJ:1- het geneesmidaei., zullen zeer rouw ~11.hattgen 

met de aard van de ziekte. Voor kankeri zal men roe-es.tal in eer>ste 1nJ:d::..t:in""' 

tie geinteresseerd zijn in de levensduur van de patient na het consta-

_teren van l,c,anker, maar eBn zeker even be1angr1jke factor 1s de lichame­

lijke en geestelijke toestand van de pati~nt. Helaas is dit een zeer 

subjectieve fa..,t.o-p, in tegenstelling tot de lev(rnaduur,. .die ,ee:n b-epaalde, 

objectieve g~ootha1d is. 

2. De pontr61eg;oep 
Elke proef als be.doeld in de inleiding moet er op ger>icht zijn een 

vergelijking te maken tussen twee groepen pati~nten, waarbij de ene groep 

wel en de andere groep niet met het geneesmiddel wordt behandeld. De 

gr6ep pati~nten, die niet met het geneesmiddel wordt behandeld, zullen 
wij aanduiden als de contr6legroep. 

Wil men uit het waarnemingsmateriaal, dat door middel van de proef 

is verkregen, een statistisch verantwoorde conclusie kunnen trekken, dan 

moeten de contr61 roep en de behandelde groep zoveel mogelijk gelijk­

waardig zijn. Indien dit niet het geval is, doordat de beide groepen 

systematisch verschillen, bijvoorbeeld in levensomstandigheden, dan kan 

een uit de waarnemingsresultaten gevonden verschil veroorzaa zi door 

de invloed van - in dit geval - de verschillende levensoms ndigheden 

van de groepen pati~nten. Het verschil tussen beide groepen kan dan dus 
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niet zonder meer warden toegeschreven aan het gencesmiddel, immers men 

kan achteraf niet nagaan waardoor het verscl1il ontstond: het geneesmid­

del of de levensomstandigheden. 

Er zijn echter bepaalde factoren, wanrbij men het niet in de hand 

heeft m1 de 'beidc gr"oepen precies ge11jk te hou:Jen: wij dc-2.nken hlc::r" bij­

voorbeeld aan de graad van ontwikkeling van de aanwezige tumor. Hieron-
• c_ 

der l-rnnnen ook nict-waarneeml)arE· of om ::.inclere redencn onbeker1c1c factoren 

voorkomen, Niettemin kan men waarnemingsmateriaal verkrijgen, waaruit 

statistisch verantwoorde conclusies over de werkzaamheid v2n het genees­

middel kunnen warden getrokken. Daartoe n1oet men dan bij iedere pati~nt 

door het toeval laten bopalen of men hem wel of n1et met het geneesmid­

del behanc1cl t. 
Neemt men als contr6legroep een groep pati~nten, waarvan de gege­

vens b.v. verzameld zijn door de Centrale Kanker Reglstratie en verge­

lijkt men deze met een groep pati~nten ult den lJnde, die met hst mid­

del Denandeld zijn, dan kunnen deze groepen niet 8ls gelijkwaardig war­

den jeschouwd. Bijvoorbeeld zijn reeds de behandelende geneesheren, en 

dus dG behandeling, verschillGnd voor beide grocpen, terwijl nog tel van 

andere systematische verschillen aanwezig kunnen zijn. Langs die weg kan 

daarom geen verantwoord statistlsch onGerzoek naar de werkzaamheid van 

het geneesmidde1 wordr2n ingesteld. ,Samenva ttend k'unncn wij zeggen: 

Uit hE,t bov2rcstaand1;;, bliJ!{t dat een 11 gosc1e lj_jk-

waardige contr6legroep absoluut noodzakelijk is, daar anders geen 

· _s ta.tis tis.ch ve1."a ntvworde., verviler:1<=ing van het wa a rinemingsma terJ:,c1 al= mog~__: 
lijk is. 

}. Behandeling van de contr6legro2p 

Men kan in aan de in § 2 genoemde eisen voor een contr6legroep vol­

doen., door' de patitnten om en om (in volgorden v,ir- aanmelding) wel en 

niet te benandelen met het geneesmiddcl. 

Als wij nu de contr6legr0 behandelen met een dummy-oreparaat in 

dezelfde hoeveelheid en op 0ezelfde wijze als de pati~nten van de andere 
groep h0t d81 toegedienj kriJgen, dan kan statistische verwerking 

van d 1c:.: w~1Etrner:.ing2n pL,ats virn'len ,:.;n kunnen '.:luicJelijkC: conclusies warden 

geforr:rnleerd. 

'.:le ' "'1 concro_egroep ,;een dwnmy-preparaat toedient, is er be-

hDlve het al of niet ontvangen van het geneesmiddel nog een tweede ver­

schilpunt tussen de beide groepen: n.l. het ontvangen van b.v. een in­

spuiting, hetgeen psychologisch effect kan hebben. Indien nu de met het 

middel behandelde pati~nten gunsti~er reagercn dan de pati~nten van de 

contr6legroep, kan men niet zonder verdere experimenten concluderen, dat 
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dit een gevolg is van het geneesmiddel, daar het ook een gevolg kan 

zijn van het feit, dat inspuitingen (van wclke aard dan ook) plaats vin­

den. Wil men tech een uitspraak over het geneesmiddel, dan zou men een 

.nieuw experiment moeten beginnen en daarbij de contr6legroep met een 
dummy-preparaat behandelen. 

Hierom bevelen wij met de meeste nadr.uk aan de contr6legroep met 

een dummy-preparaat te behandelen, daar anders een eventuele gunstige 

werking van het geneesmiddel nict zonder voarbehoud kan warden aange­

toond, hetgeen indien het geneesrniddel werkt, voor alle betrokken par­

tijen onaangenaam zou zijn. 

4. Waarneming van extra-gegevens 

Behalve de in ~ ~ besprok0n gegev0ns die direct betrekking hebben 
op de te anderzoeken verschijnselen, zijn er sndere gegevens betreffen­
de de pati~nt van groat belang, met name gcgevens over factoren die in­

vlo~~a zoude:rJ kurn1e;r1 hebben op llet vorloop vein het ziekteproces. Wij 

noeme~ hier ander 3ndere: gesl8cht, leeftijj, toediening van andere ge­

neesmiddelen, de aanwezigheid van metastasen e.d. Zou men deze gegevens 

niet opnemen, dan is er een :·nogelijkheid c1at E:en eventuele werkzoamheid 

van het geneesmiddel niet of minder snel zou worden ontdekt. Zijn zij 
wel opgenamen, dan kan bij de statistische verwerking met deze gegevens 

· rekening warden gehouden. De statistische toetsen verkrijgen hierdoar 

een groter onderscheidingsvermagen. 

5. Ethische bezwaren 

In verband met bepaalde ethische bezwElren, die zouden kunnen rij­

zen bij de behandelende artsen, ten aanzien van het niet behandelen van 

een deel der patienten verwijzen wij naar het artikel 11 Kwantificering 

in medisch onderzoek 11 , van Dr Chr.L. RUMKE, irts, Conservator van het 

Pharmacologische Laboratari.ur:1 der Vrije Universiteit te Amsterdam., dat 

verschenen is in nstatistic,s 11 7, 1953, p8g. 223-233. 
Wij zijn ons wel bf;Wust, cat llet geb1ed der medische ethiek door 

buitenstaanders niet betrsden behoort te worden en dat de bezwaren, die 
op grand daarvan tegen bepaalde praefopzetten kunnen rijzen, gewichtig 

~ijn, dach wij wijzen aan de andere zijde met nadruk op de eveneens 

voar de (in het bijzonder toekamstige) patienten zeer anaangename gevol­
g-en, die het niet tijdig ontdekken van de werkzaamheid (resp. schadelij 
h:::·t·:) V"n b,::r:·· .. ·:Ll1..: 1aidch-'kx k:-::tt hebben 81s r;evolg v::n een strok vasthouden c1nn 

ethische normen, die moderne en doeltreffende wetenschappelijke onder­
zoekingsmethoden in de weg kunnen staan. 


