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1. Inleiding

Dit rapport bevat de achtergronden en de beschrijving van een proefe
opzet voor een onderzoek naar de werkzaamheid van een Zgeneesmiddel, Wij :
“hebben in dit rapport het geval beschouwd van een geneesmiddel, dat ont-?
wikkeld is als middel ter behandeling van patiénten, die 1lijden aan kan—§
?ker. De strekking van het geheel is evenwel veel wijder en kan dienen \
als basis voor een proefopzet voor het onderzoek van de werkzaamheid vanj
een geneesmiddel voor elke willekeurige ziekte. In dat geval moet men |
bepaalde termen en begrippen trahsponeren,maar het principe blijft het-
zelfde, ,

Daar het verschijnsel "kanker'" een zeer grote en gedifferentiBerde
groep van zlekte-processen is, i1s het gewenst de patifnten in te delen
in enkele meer homogene groepen, waarbij darn blij elke groep apart de
werkzaamheld van het geneesmiddel wan worden bestudeend. Bij een nieuw
geneesmiddel kan men zich in cerste aanleg ook beperken tot één van degze
groepen en wij zullen in het volgende om de gedachten te bepalen, er
van uit gaan dat het onderzoek alleen gericht is op de groep der inope-
rabele maagcarcinomen,

De aard van de verschijnselen, wazarvan men wil onderzoeken of z1j
beinvloed wonden door het geneesmiddel, zullen zeer pauw gamenhangen
met de aard van de ziekte, Voor kanker zal men meestal in eerste inktan=
“tie geinteresseerd zijn in de levensduur van de patiént na het consta-
teren van kanker, maar een zeker even belangrijke factor is de lichame-
.lijke en geestelijke toestand van de pati¥nt, Helsas is dit een gzeer
subjectieve fagtor, in tegenstelling tot de levensduur, die een bepaalde,;
objectieve groothaid is, ’ t

2, De Contrdlegroep
Elke proef als bedoeld 1in de inleiding moet er op gericht zijn een

vergelijking te maken tussen twee groepen patiénten, waarbij de ene groep
wel en de andere groep niet met het geneesmiddel wordt behandeld. De
gpéep patiénten, die niet met het geneesmiddel wordt behandeld, zullen
wij aanduiden als de contrBlegroep.

' Wil men uit het waarnemingsmateriaal, dat door middel van de proef
is verkregen, een statistisch verantwoorde conclusie kunnen trekken, dan
moeten de contrblezroep en de behandelde groep zoveel mogelijk geliljk-
waardig zijn, Indien dit niet het geval 1s, doordat de beide groepen
systematisch verschillen, ubijvoorbeeld in levensomstandigheden, dan kan
een ult de waarnemingsresultaten gevonden verschil veroorzaakt zijn door
de invloed van - in dit geval - de verschillende levensomstandigheden
van de groepen pati&nten. Het verschil tussen beide-groepen kan dan dus



niet zonder meer worden toegeschreven aan het gencesmiddel, immers men
kan achteraf niet nagasn wzardoor het verscihill ontstond: het geneesmid-
del of de levensomstandigheden

Er ziJn echter bepaalde factoren, waarblj men het niet in de hand |

hecft om de beide groepen precies gelijk te houden: wij denken hier biJ-?
_Voorbeeld aan de graad van ontwikkeling van de aanwezlge tumor, Hieron- |
der kunnen ook nict-waarneembare of om andere redenen onbekende factoren
voorkomen, Niettemin kan men waarnemingsmateriaal verkrljgen, waaruit
statistisch verantwoorde conclusies over de werkzasmheid van het genees-
middel kunnen worden getrokken, Daartoe moet men dan bij iedere patiént
door het toeval laten bepalen of men hem wel of niet met het gencesmide
del behandelt,

Neemt men als contrBlegroep een groep patiénten, waarvap de Zege-
vens b,v. verzameld zijn door de Centrale Kanker Registratic en verge-
1ijkt men deze met een groep patidnten uit den lande, die met het mide
del benandeld zijn, dan kunnen deze groepen niet als gelijkweardig wor-
den beschouwd, Bijvoorbeeld zljn reeds de behandelende gencesheren, en
dug de behendeling, verscnillend voor beide groepen, terwijl nog tal van
andere systematische verschillen asnwezlz kunnen zijn, Langs die weg kan
daarom geen verantwoord statistisch onderzoek naar de werkzaamheid van

het geneesmiddel worden ingesteld, Samenvattend kunnen wij zeggens

. Uit het bovenstaande blijkt, dat een "poede’ (d,w,z, een geliike
\.J 3 E &

waardi@e) contrflegroep absoluut noodzakelijk is, daar anders geen

"statistisch verantwoorde verwerking van het waarnemingsmateriaal moge »

1ijk is,

3. Behandeling var de contrdlegroep

Mer kan in aan de in é genoemde elsen voor een contrblegroep vole
doen, door de patiénten om en om (in volgorden vanp aanmelding) wel en
niet te behandelen met het zencesmiddel.

Als wij nu de contrblegroco behandelen met een dummy-preparaat in
dezelfde hoeveelheld en op dezelfde wijze als de pati¥nten van de andere
groep het middel tocgediend krijgen, dan kan statisticche verwerking
van de wiarnemingen plaats vinden en kunnen duidelijke conclusies worden
zeformuleerd,

Als men de contrblegroep zeen dummy-preparaat toedient, is er be-
halve 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 behandclde pati&nten gunstiger reageren dan de patiénten van de

contrflegroep, kan men niet zonder verdere experimenten concluderen, dat
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5. Ethische bezwaren

In verband met bepsalde ethische bezwaren, die zouden kunnen rij-
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